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di- an NH group, and B is, in particular, a dianhydro 1,4:3,6 hexitol mononitrate residue, an itol nitrate residue or an inosi- 
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above, and a derivative of formula (II): (A)„-Y-B, wherein A, Y, B and n are as mentioned above; b): or a derivative of for- 
mula (III): R-CO-(A)n, wherein R, A and n are as mentioned above, and a derivative hsmng formula Y-B, wherein Y and B 
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(57)Abrigfe 

Nitrates organiques, leurs procedes de preparation ainsi que leur utilisation dans le traitement de maladies vasculaires et 
notamment dans le traitement de I'angor. Lesdits nitrates repondent a la formule (I): R-CO-(A)n-Y-B dans laquelle: R repre- 
sente notamment un reste soufre et un residu d'aminoacide soufre; A represente notamment un groupe CH2 ou un acide 
amine substitue; n est egal a 0 ou 1 ou superieur a I; Y represente un atome d'oxygene ou un groupe NH et B represente 
notamment un reste dianhydro 1,4:3,6 hexitol mono-nitrate, un reste itol nitrate, un reste d'inositol. Lesdits nitrates organi- 
ques sont prepares en faisant reagir: a) soit un thioacide de type R-COOH, dans lequel R a la meme signification que ci- 
dessus avec un derive de formule (II): (A)n-Y-B, dans laquelle. A, Y, B et n ont la meme signification que ci-dessus, b) soit 
un deriv6 de formule (III): R-CO-(A)„, dans laquelle R, A et n ont la meme signification que ci-dessus, avec un derive de 
formule Y-B, dans laquelle Yet B ont la meme signification que ci-dessus, dans un solvant approprie et dans des conditions 
non epimerisantes. 
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NITRATES 0RG2kNIQUES, LEXJRS PROCEDBS DE PREPARATION ET 
LEUR UTILISATION DANS LE TRAITEMEHT DE MALADIES CaRDIO- 
VASCUIiAIRES . 

La presents invention est relative a de nou- 
5 veaux nitrates organiques, a leurs procesd^s de prepara- 
tion ainsi gu'a leur utilisation dans le traitement de 
maladies vasculaires et notaniment dans le traitement de 
1 ' angor . 

La crise d'angine de poitrine r^sulte d'une 
10 ischemie myocardique brutale et reversible et apparait 
lorsque les besoins en ojQ'gifene du myocarde sont sup6- 
rieurs aux apports de la circulation coronaire. 

Les nitrates organiques, utilises depuis de 
nombreuses annees dans le traitement de la crise angi- 
15 neuse induisent une relaxation de la fibre musculaire 
lisse vasculaire en augmentant le taux de la guanylate 
cyclase soluble, par 1 ' intermediaire de I'oxyde nitrigue 
forme lors de la transformation des nitrates en presence 
de cysteine. 

20 De maniere generale, leurs effets hemodyna- 

migues sont les suivants : 

- vasodilation veineuse, surtout avec diminu- 
tion du retour veineux, des pressions de remplissage ven- 
triculaire et du volume du ventricule gauche (VG) , done 

25 diminution de la tension pari^tale ventriculaire ; 

- vasodilation arterielle : diminution de la 
post-charge et diminution du temps d' Ejection du ventri- 
cule gauche ; 

- augmentation r^flexe de la frequence car- 
30 diague et de la contract ilite (P. UNGER et al.. Rev. Med. 

Brux., 1989, la, 82-88) . 

Le chef de file de ces produits est la trini- 
trine, d' action tres rapide ; d'autres derives ont 6te 
developpes et presentent une action moins rapide et plus 
35 prolong^e que cette derniere. 

On pent citer, k titre d'exemple de nitrates 
organiques, outre la trinitrine (nitroglycerine), le 
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tetranitro-erythritol, 1 'hexanitroinositol, le tetra- 
nitropenta^rythritol, le propatyl -nitrate, le 5-mono- 
nitrate d • isosorbide (IS-5-MN) , le dinitrate d'isosor- 
bide, le 2 -mono -nitrate d' isosorbide (IS-2-MM) , le 2- 
5 nitrate d' isomannide, la trinitrotriethanolamine, et 
leurs derives substitues, notamment les derives aminopro- 
panol des 1,4:3, 6-dianhydrohexitol nitrates. 

Les nitrates organiques agiraient, apres pene- 
tration dans la fibre musculaire lisse, en activant la 
10 guanylate cyclase, conformement au schema ci-apres : 

R'-SH R'-SS-R' 



15 



phRrlaxLe //^ •R"-SNO 
Tacny^ 1 
E^^laxiel 

GOBNXLZfflE CXCEASE 

GEP cC3«P 

20 

BrCSD2 = NITRCIGLYCEBINE 

qui montre que c^est le S-nitrosothiol (R--SNO) , qui 
activerait la guanylate cyclase. 

La depletion intracellulaire en groupements 
25 thiols serait responsable du phenomene de tachyphylaxie 
aux nitrates organiques, definie comme la perte d'acti- 
vite d'une substance lors de son administration repetee, 
avec la necessite d'augmenter la dose pour obtenir le 
meme effet. 

30 La prevention de cette tachyphylaxie peut 

prendre plusieurs formes : 

- elle peut consister en 1 ' instauration 
d'intervalles libres (administrations discontinues, for- 
mulations a action breve) (U. ELKAYAM, Ann. Inter. Med., 

35 1991, 114 . 8, 667-677) ; 
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- 1 'aciministration simultanee de derives de la 

cysteine ; 

1 ' administration de derives permettant 
d'eviter cette tachyphylaxie ; la Demande de Brevet 
5 EP 3 62 575 decrit par exemple, des nitrates d'acides gras 
lies a des acides amines soufres, qui empechent ou atte- 
nuent la tachyphylaxie. Cependant, on ne dispose pas, en 
ce qui concerne les composes decrits dans cette Demande, 
de recul suffisant tant du point de vue pharmacologigue 
10 que du point de vue toxicologique . 

La Deinanderesse s ' est en consequence donne 
pour but de foumir de nouveaux nitrates organiques qui 
presentent une activite nett«tient amelioree (notamment au 
niveau du transport et du franchis semen t des barrieres 
15 cellulaires) , ne provoquent aucune tachyphylaxie et dont 
la toxicologie et la pharmacologie des produits de depart 
est bien connue. 

La prdsente invention a pour objet des 
nitrates organiques, caract^rises en ce qu'ils repondent 
20 a la formule I suivante : 

R-CO-(A)ji-Y-B (I) 

dans laquelle : 
E repr^sente 

a. I'un des restes C, D, E, F et G suivants : 




(reste C) , 



rgste C dans lequel : 

represent e un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en 
Ci a C5 (lineaire, ramifie ou cyclique) , un phenyle 
35 eventuellement sxibstitue ou un benzyle eventuellement 
siibstitue ; 
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R2 represents un atome d • hydrogene , un groupe alkyle en 
Cn a Cg Clineaire, ramifie ou cyclique) , un phenyle 
4ventuellement substitue, un benzyle eventual lement 
substitue, un groupe acyle en Ci-Cg, un benzoyls even- 
tuellement substitue. un alcoxy-carbonyle ou un groupe 
CO-X dans lequel X represents un reste C ou un reste D, 
E, F ou G tels que definis ci-apres, et m represents 1 
(cycle a 5 centres) ou 2 (cycle a 6 centrss) . 

(reste D) , 




rtaste D dans lequel : 

Rl et R2 ont la mSme signification que ci-dessus ; 
R3 represents un groupe OH, un groupe 0-alkyle en a 
Cg (lin^aire, ramifie ou cyclique) , un groupe 0-ph4nyle 
^ventuellement substitue, un groupe 0-benzyle eventuel- 
lement substitue, un reste E tel que defini ci-apres, 
un reste de type Y-B- ou un groupe NH-CH(COOR3)CH2-S- 
R4, dans lequel R4 represents un atome d'hydrogsne, un 
groupe alkyle en a Cg dineaire, ramifie ou 

cyclique), un phenyle eventuellement substitue, un S- 
phenyle eventuellement substitue, un benzyle eventuel- 
lement substitue, ou I'un des groupes suivants : CH3 
CO-NH-CH2, B-y-CO-CH(NH-COO-C(CH3)3)CH2-S, OU B-Y-CO- 
CH(NH2.HC1)CH2-S, B et Y etant tels que definis ci- 
apres, et m represents 1 ou 2. 
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(reste E) , 



reste E dans lequel 
10 Ri, R3 et m ont la m&ne signification que ci-dessus. 

(reste F) , 




R2-H 

reste F dans lequel : 

R2 et R4 ont la m&ne signification que ci-dessus. 



I (reste G) 



reste G dans lequel : 

R5 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en 
C]_ a Cg (lineaire, ramifie ou cycligue) , un phenyle 
Eventual lement substitue, un S-phenyle eventuellement 
substitue, un benzyle eventuellement substitue, un 
groupe CH3-CO-NH-CH2 ou B-Y-CO-C5ZH3-S et Z represente 
CH ou N. 

b. un residu d ' aminoacide soufre, eventuellement prot^g^. 

c. R represente egalement, lorsque n est different de 0 

et A est un reste soufre H ou I tels que definis ci- 
apres, un groupe OH, un groupe 0-alkyle en Ci-Cg 
(lineaire, ramifie ou cyclique) , un groupe 0-phenyle 
eventuellement substitue, un groupe O-benzyle eventuel- 
lement substitue, un reste E tel que defini ci-dessus 
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ou un reste Y-B, B et Y etant tels que d4finis ci- 
apres ; 

^ reprdsente uix groupe CH2r un acide amine substitue ou 
non, avec la fonction acide liee a Y et la fonction 
5 amine lide k CO ou I'un des restes suivants : 



(2)A^/W- (reste H), 



-rps^p H dans leguel : 

R2 represente un atoms d'hydrogene, un groupe allcyle en 
Ci a Cg (lineaire, ramifie ou cyclique) , un phenyls 
eventuellement substitue, un benzyle eventuellement 
substitue, un groupe acyle en Cj, a Cg, un benzoyls 
eventuellement substitue, un groupe alcoj^-carbonyle, 
ou un groupe CO-X dans lequel X represente I'un des 
restes C, D, E, F ou G tels que definis ci-dessus pour 
R/ 

(1) est la liaison avec Y, 

(2) est la liaison avec R-CO. 



^NH-c: 



(reste I) , 

(1) 



T-f>st--6 I dans lequel : 

Rg represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en 
30 Ci a Cg (lineaire, ramifie ou cyclique), un phenyle 
eventuellement substitue, un S-phenyle substitue, un 
benzyle eventuellement substitue ou I'un des groupes 
suivants : CH3-CO-NH-CH2, S-CH2-CH- (CO-R7) -NH-CH2-CH2- 
NH-B dans lequel R7 represente un groupe OH, un groupe 
35 0-alkyle en C^-Cg, un groupe 0-phenyle eventuellement 
substitue, un groupe 0-benzyle eventuellement substi- 
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tue, un reste E tel que defini ci-dessus ou un reste Y- 

B, B et Y etant tels que definis ci-apres, 

(1) et (2) ont la meme signification que ci-dessus. 

a est egal a 0 ou 1 ou superieur a 1 ; 

X repr^sente un atome d'oxygene ou un groupe NH. 

1 repr^sente 

a) un reste dianhydro 1,4:3,6 hexitol mono-nitrate de 
forraule (a) 



|5) un reste itol nitrate en a Cg de formules (b) 

r r r °^°2 

L-ONOo hON02 h • -> 

L ONO2 — ONO2 

(bi) (b2) (b3> 

y) un reste d' inositol "p" nitrates, p etant un nombre 
entier de 1 d 5, de formule (c) 

HQ PNO2 O2NOPNO2 
7 — ( Toutcs les combinaisons ^ / \ 
HCW V - OjNCM;)-- 

H<Hh 0,NCr\)NO, 



25 (Ci) (C5) 

6) I'un des groupes suivants : 

. un groupe -CH2-C (CH2-ONO2) 3 , derive du pent aery thri- 
tol, 

. un groupe -CH2-C {C2H5) (CH2-ONO2) 2 ' derive de 1 'ethyl - 
30 trimethylol-methane, 

. un groupe -CH2-CH2-N{CH2-CH2-ON02) 2' derive de la 
t riethanolamine , 

avec toutes les combinaisons OH, ONO2 • 

Les composes de formule I conf ormes a 1 ' inven- 
35 tion englobent leurs differents isomeres. 

Dans la presente invention, les substituants 
des groupes phenyle substitue et benzyle substitue, sont 
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avantageusement choisis parmi les groupes suivants : NO2, 
halogene, CV3 dans lequel V represents un halogens ou un 

alkyle inferieur. 

on obtient ainsi des nitrates organxgues qui, 
de maniere inattendue, presentent a la fois une activite 
nettement am^lioree par rapport aux nitrates de I'Art an- 
terieur et n'entrainent pas de tachyphylaxie . De tels 
nitrates sent particulierement utiles comme vaso- 
relaxants, notainment dans le traitement de certaines ma- 
ladies cardiovasculaires et plus particulierement dans le 
traitement de I'angine de poitrine. 

lis ont de plus I'avantage de presenter des 
donnees pharmacologiques et toxicologiques similaires a 
celles des nitrates organiques connus qui peuvent, de 
plus, servir de temoins. 

Selon un mode de realisation avantageux de 
1- invention, les composes prefdres de formule I compren- 
nent pour R, A, Y et B, respectivement les radicaux sux- 
vants : 
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E represente I'un des restes suivants 



fCH,),C-OOC' 



CHj-CO-HN-CH.-S-^ 

tCH3)3C-OOC-HN'- 



CHj-CO-HN-CHj-S. 
HCl . H2J 



CH3 
HCI 



[j-S— ^ 



.S-CHj-CfiHj 



j^Vj^S.CH,.NH-CO-CH 
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& repriBente un reste d'aminoacide eventuellement substi- 
tue lorsque n est different de 0, et notamment la gly- 
cine et ses derives, la proline et ses derives, I'alanxne 
et ses drives, la valine et ses derives, et la phenyl- 
5 alanine et ses derives. 

I represents xin atome d'oxygene ou un groupe NH, 
B est nn reste deriv4 des composes suivants : 



HO, g 




1,4:3, 6-dianhydro-D-glucitol-5 -nitrate 



1.4:3, 6-dianhydro-D-glucitol-2 -nitrate 



1,4:3, 6-dianhydro-D-inanitol-5 -nitrate 



1,4:3, 6-dianhydro-D-iditol-5-nitrate 



1,4:3, 6-dianhydro-5-d4oxy-L-iditol-5- 
ainino-2 -nitrate 



30 




1,4:3, 6-dianhydro-2-deoxy-D-glucitol- 
2 -ainino-S-nitrate 
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1,4:3, 6-dianhydro-5-deoxy-D-glucitol- 
5-amino-2-nitrate 



1,4:3, 6-dianhydro-2 -deoxy-D-manitol- 
^ DNO2 2 -amino- 5 -nit rate. 

De maniere generale, les nitrates organiques 
conf ormes a 1 ' invention comprennent un thioacide R-COOH 
associe a un nitrate organigue de type itol ou dianhydro 
itol, au niveau d'une fonction OH ou NH dudit nitrate. On 
distingue ainsi plusieurs restes selon le radical R de 
I'acide associ6 au nitrate : 

. thioproline et ses derives < restes C, D, E) ; 

. derives de la cysteine (reste F) et des autres acides 

amines soufr^s ; 
. derives de I'acide thiosalicylique (reste G) ou de 

1 ' acide 3 -mercaptopicolinique . 

De maniere inattendue, 1* ensemble de ces pro- 
duits pr6sentent a la fois une activite sur le systeme 
cardiovasculaire (activite vasorelaxant e) , et notamment 
une activity antiangineuse et une diminution du phenomene 
de tachyphylaxie . 

La pr^sente invention a egalement pour objet 
un proced6 de preparation d'un nitrate organique conforme 
a 1' invention, caracterise en ce que I'on fait reagir : 

I. soit un thioacide de type R-COOH, dans 
lequel R a la meme signification que ci-dessus avec un 
derive de formule II : (A)n-Y-B, dans laquelle A, Y, B et 
n ont la mSme signification que ci-dessus, 

II. soit un derive de formule III : R-CO-(A)jj, 
dans laquelle R, A et n ont la mime signification que ci- 
dessus, avec un derive de formule Y-B, dans laquelle Y et 
B ont la mime signification que ci-dessus, dans un sol- 
vant approprie et dans des conditions non epimerisantes - 
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De maniere avantageuse, le solvant est notam- 
ment et ce de maniere non limitative : du dichloro- 
methane^ de 1 'acetonitrile, du dimdthylformamide, de 
1' acetate d'ethyle ou du tetrahydrof uranne . 

Selon un mode de mise en oeuvre avantagexix 
dudit precede, les derives de formule II sent choisis 
parzni : 



10 




C6H5-H2C-OQC-HN-CH2-CO 








15 




HQ . H2N-CH2-CO 






CCH3)3C-OOC-HN-CH-CO 


20 




HCl . H2N.CH.CO 

u 






(CH3)3C-OOC-HN-CH-CO 






CCH3)2CH 






HCI . H-.N-CH.CO 
" 1 


25 




(CH3)2CH 




CCH3)3C-OOC-HN-CH-CO 
CsHj-ChI 






Ha.HzN-CH-CO 

1 








30 




fCH,),C-OOC 











S DNQ, 








H ONOj 


y-E 


H ONOj 
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Selon un autre mode de mise en oeuvre avanta- 
geux dudit precede, le derive de formule III est : 



Cg^^'Nco.HN-CHi-CX) 



De maniere inattendue, les derives de formule 
II presentent une activite sur le systeme cardiovascu- 
laire et notamment une activite antigineuse. 

Aussi bien les derives de formule I que les 
derives de formule II trouvent application comme medica- 
ments dans le traitement de maladies cardiovasculaires et 
notamment dans le traitement de 1 ' angine de poitrine . 

Outre les dispositions qui precedent 1' inven- 
tion con^jrend encore d'autres dispositions, qui ressorti- 
ront de la description qui va suivre, qui se refere a des 
exemples de mise en oeuvre du precede objet de la pre- 
sente invention. 

II doit itre bien entendu, toutefois, que ces 
exen^jles sont donnes uniquement h titre d' illustration de 
1' objet de 1' invention, dont ils ne constituent en aucune 
maniere une limitation. 



I - SYMTHESE DBS IMTERMEDIAIRES . 

l-a : de type (A)j^-Y-B de fozmule 11, avec n « 1 : 

Le Tableau I ci-apres montre les differents 
derives synthetises . 
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TABLEAU I 



15 





Y-B 




Acides aininls""^->^ 


Vino, 


H ONOj 


- 

H ONOj 




CeHs-HiC-OOC-HN-CHj-CO 






4 




(CH3)3C-OOC-HN.CH2-CO 


1 






15 


HCI.H2N-CH2-CO 


2 


3 


6 


16 


(CH3)3C-OOC-HN-CH-COi 




7 




HCI.H2N-CH-CO 

CH3 






8 




(CH3)3C-OOC-HN.CH-CO 
(CH3)2CH 






9 




HCl . H2N-CH.CO 

(CH3),CH 






10 




(CH3)3C-OOC-HN-CH-CC 
CsHj-Ch! 






1 1 




HCl . H2N-CH-CO 






12 






i 

ii 




13 








14 





35 
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Dans les exemples qui suivent, les abr^vations 
utilis^es ont les significations ci-apres : 
Boc pour butoxycarbonyl 
DCC " 1,3-dicyclohexylcarbodiimide 
DCU " 1,3-dicyclohexyluree 
HOBt " i-hydroxybenzotriazole-hydrate 
CMC " i-cyclohexyl-3-(2-morpholino4thyl)carbodiiinide 

met ho -p - 1 o luenesul f ona t e 
CMQ " i-cyclohexyl-3- (2-morpholinoethyl) uree 

me t ho -p - 1 o luenesul fonat e 
CBZ " benzyloxycarbonyl . 

Exemple 1 : Glycine, H- [(t-butoxy)carboiiyl] ester du 5- 
0-nitro, l,4:3,6-dianhydro-D-glucitol (1) : 

1 g (5,23 mmoles) de 1, 4 :3 , 6-dianhydro-D- 
glucitol-5-nitrate, 0,92 g (5,25 rnmoles) de N-t-Boc 
glycine, 2,22 g (5.24 mmoles) de CMC et 0,08 g 
(0,52 itimoles) de 4-pyrrolidinopyridine sont agites 
24 heures k temperature ambiante dans 40 ml de dichloro- 
methane (stabilise sur aitylene et seche sur alumina). 

, Apres filtration du CMU, on ajoute 50 ml de dichloro- 
methane et la solution est lavee success ivement avec 
30 ml d'une solution a 5 % d'acide ac^tique, 30 ml d'eau, 
30 ml d'une solution demi-saturee en bicarbonate de 
sodium, trois fois 30 ml d'eau, puis sechee sur sulfate 

5 de sodium. Apres filtration et evaporation, le produit 
est recristallise dans 1' acetate d'^thyle. On obtient 
0,85 g {Rdt = 47 %) . 
F = 130-131*C. 

Analyse c H N 

0 Calc. (0,45 H2O) 43,80 5,90 7,85 

Tr. 43,9 5,7 7,7 

Exemple 2 : Glycine, eBter du 5-0-nitro, 1,4:3,6- 
dianhydro-D-glucitol, monochlorhydrate (2) : 

A 45 ml d'une solution d'acide chlorhydrigue 
,5 2 N dans I'acetate d'ethyle, on ajoute 6,6 g du produit 
precedent (1) . La solution est agitee 10 heures a tempe- 
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rature ambiante et le precipite forme est filtre et lave 
a 1' ether puis recristallise dans le methanol. On obtient 
3,2 g (Rdt = 59 %) de produit purifie. 
20 

F - 196-C (ddc), [alo = +113,5 Cc 0,6 eau) . 
Analyse c H N O 

Calc. (0,16 H2O) 33,40 4,66 9,73 39,81 

Tr. 33,4 4,6 9,6 40,1 

Exemple 3 : Glycine, ester du 2-0-nitro, 1,4:3,6- 
dianhydro-D-glucitol, monochlorhydrate (3) : 

4 g (20,9 itrmoles) de 1, 4 :3 , S-dianhydro-D- 
glucitol-a-nitrate, 3,4 g (19,4 mmoles) de N-t-Boc 
glycine, 8,8 g (20,9 mmoles) de CMC et 0,28 g (2 mmoles) 
de 4-pyrrolidinopyridine sont agites 24 heures a tempera- 
ture ambiante dans 120 ml de dichloromethane (stabilise 
sur aitylene et seche sur alumine) . Apres filtration du 
cm, on ajoute 130 ml de dichloromethane et la solution 
est lavee et sechee comme pour (1). On isole 5,85 g d'une 
huile correspondant au produit attendu. Cette huile est 
solubilisee dans 42 ml d'line solution d'acide chlor- 
hydrigue 2 N dans 1' acetate d'dthyle. Apres 10 heures a 
temperature ambiante, le precipite forme est filtre et 
lave a I'^ther puis recristallise dans le methanol 
anhydre. On obtient 2,5 g (Rdt = 45 %) . 

20 

F = 188-189 'C (dec), [a]D = +88,1 (c 0,6 eau) . 

Analyse c H N 

Calc. 33,75 4,60 9,84 

Tr. 34,0 4,6 9,8 

Exemple 4 : Glyciner N-[(benzyloxy)carbonyl]-, amide du 

5-amino, 5-d6oxy, 2-O-nitro, l,4:3,6-dianhydro-I.-iditol 

(4) : 

On agite a ten5>erature anibiante une solution 
de 1,43 g (7,5 mmoles) de 1, 4:3, 6-dianhydro-5-deoxy-L- 
iditol-5-amino-2-nitrate dans 70 ml de dichloromethane 
anhydre. On ajoute success ivement 1,54 g (7,41 mmoles) de 
N-CBZ glycine et 1,53 g (7,41 mmoles) de DCC. Apres 



FEUILLE DE REMPLACEMEIMT 



wo 93/03037 



PCr/EP92/01746 



17 

24 heures de reaction, filtration du DCU et evaporation 
du solvant, on chromatographie I'huile obtenue (silice 
230-400 mesh ASTM) . Le compose isole est cristallise avec 
de 1' ether puis recristallise dans le melange acetate 
5 d ' ethyle-ether diisopropylique . On obtient 2 g (Rdt = 
70 %) . 

20 

F = 75-76*C, [alp = +24,7 (c 1, ethanol) . 
Analyse c H N 

10 Calc. 50,39 5,02 11,01 

Tr. 50,2 5,1 10,9 

Exemple 5 : Glycine, N- [ (t-butoxy)carbonyl] amide du 5- 
amino, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 1,4:3, 6-diaiihydro-L-iditol 
(5) : 

15 On agite a temperature ambiante une solution 

de 6 g (31,5 mmoles) de 1 , 4 :3 , 6-dianhydro-5-deoxy-L-idi- 
tol-5-amino-2-nitrate dans 270 ml de dichloromethane 
anhydre. On ajoute successivement 5,4 g (30,8 mmoles) de 
N-t-Boc glycine et 6,4 g (31 mmoles) de DCC. Apres 

20 24 heures de reaction, filtration du DCU et Evaporation 
du solvant, on chromatographie sur silice (230-400 mesh 
ASTM) et on recristallise dans le methanol le coii^jose 
isole. On obtient 7,75 g (Rdt = 72 %) . 
F = 118*C. 

25 Exemple 6 : Glycine, amide du S-amino, 5-d6oxy, 2-0- 
nitro, l,4:3,6-dianhydro-L-iditol, monochlorbydrate (6) : 

A 35 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 
1,7 N dans le methanol, on ajoute 4,75 g du compose pre- 
cedent (5) . La solution est agitee 10 heures a tempera- 
30 ture ambiante et le prEcipite forme est filtre et lave a 
1' Ether anhydre. On recristallise dans le methanol, on 
obtient 3,3 g (Rdt = 85 %) . 

20 

F = 198*C (d6c), [ale s -2,5 (c 1, eau) . 
35 Analyse C H N CI 

Calc. 33,87 4,97 14,81 12,49 

Tr. 34,1 4,8 14,7 12,3 
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La forme base de ce compose est prepares 
aiiisi : dans une suspension de 2,35 g de (6) on fait bar- 
boter de 1 'ammoniac a temperature ambiante et sous agita- 
tion On filtre le chlorure d' ammonium forme et apres 
Evaporation du solvant, on observe une cristallisation de 
I'huile residuelle. Apres recristallisation dans le 
melange acetate d'ethyle-etiier diisopropylique, on ob- 
tient 1,85 g (Rdt = 90 %) . 

L^ie"^? : L-alanine, H-[(t-butoxy)carbonyl] amide du 
5-amino, 5-d6oxy, 2-0-nitro, l,4:3,6-dianhydro-I.-idltol 

(7) : 

On agite a temperature ambiante une solutxon 
de 2 g (10,5 mmoles) de 1, 4:3 , 6-dianhydro-5-deoxy-L-idi- 
tol-5-amino-2-nitrate dans 70 ml de dichloromethane 
anhydre. On ajoute success ivement 2 g (10.5 mmoles) de N- 
t-Boc-L-alanine, 4,46 g (10,5 mmoles) de CMC et 1,42 g 
(10,5 mmoles) d^HOBt. Apres 24 heures de reaction, on 
ajoute du dichloromethane et la phase organigue est lavee 
et s6chee comme pour (1). On isole 3,15 g d'un solide qui 
est recristallise dans le methanol. On obtient 2,15 g 
(Rdt = 56 %) . 

F = 133-C, [aln°= +15'8 (c 0,6 ethanol) . 

C H N 

Analyse ^ 

Calc. 46,53 6,41 11.62 

Tr. 46,8 6,4 11^5 

Exemple 8 : L-alanine, amide du 5-amino, 5-d6oxy, 2-0- 
nitro, l,4:3,6-diaxiliydro-L-iditol monochlorohydrate (8) : 

A 38 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 
1,7 N dans le methanol, on ajoute 3,05 g du compose pre- 
cedent (7) . La suspension est agitee 24 heures a teirpera- 
ture ambiante (le milieu devient limpide apres 3 heures 
de reaction) , puis on concentre sous vide et on precipite 
i un solide blanc par ajout d' ether. On obtient 2.6 g de 
solide que I'on recristallise dans le methanol. On recu- 
pere final ement 2,1 g (Rdt = 83 %) . 



FEUILLE DE REMPLACEMENT 



wo 93/03037 



PCr/EP92/01746 



19 

20 

F = 189*C (d^c), [ajp = +9,3 (c 0,6 eau) . 

Analyse c H n CI 

Calc. 36,31 5,42 14,11 11,90 

5 Tr. 36,5 5,5 14,2 11,9 

Example 9 : L-valine, N- [ (t-butoxy)carl3onyl] amide du 
S-amino, 5-d6oxy, 2-0-nltro, l,4:3,6-dianhydro-L-iditol 
(9) : 

On agite a temperature ambiante une solution 
10 de 3,4 g (17,8 mmoles) de 1 , 4 : 3 , 6-dianhydro-5-deoxy-L- 
iditol-5-amino-2-nitrate dans 220 ml de dichloromethane 
anhydre. On ajoute successivement 3,7 g (17 mmoles) de N- 
t-Boc-L-valine, 7,56 g (17,8 mmoles) de CMC et 2,4 g 
(17,8 mmoles) d'HOBt. Apres 21 heures de reaction, on 
15 ajoute du dichloromethane et on precede comme pour la 
preparation de (1) ; le solide est alors recristallise 
dans le melange methanol -ether de petrole ; on obtient 
3,55 g (Rdt = 54 %) . 

20 

20 F = 130-131*C, [aljj = +30,66 (c 0,6 ethanol) . 

Analyse c H N 

Calc. 49,35 6,98 10,79 

Tr. 49,4 6,7 10,6 

Le traitement de ce compose par xine solution 
25 d'acide chlorhydrique 2N dans 1' acetate d'^thyle permet 
d'enlever le groupement t-buto3cy-carbonyl et conduit au 
chlorhydrate d' amine correspondant (10). Ce conpose n'a 
pas ete recristallise. 

Exemple 10 : L-ph6nylalaiiine, N-[(t-butoxy)carboiiyl]-, 
30 amide du 5-amino, 5-d6oxy, 2-0-nitro, 1, 4:3,6 -dianhydro- 
L-iditol (11) : 

On agite k temperature ambiante une solution 
de 3,8 g (20 mmoles) de 1,4:3, 6-dianl:^dro-5-d6o3cy-L-idi- 
tol-5-amino-2 -nitrate dans 250 ml de dichloromethane 
35 anhydre. On ajoute successivement 5,2 g (19,6 mmoles) de 
N-t-Boc-L-phenylalanine, 8,48 g (20 mmoles) de CMC et 
2,7 g (20 mmoles) d'HOBt. Apres 24 heures de reaction, on 
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precede comme pour la preparation (1) ; le solide est 
alors recristallise dans I'^thanol absolu ; on obtxent 
4,45 g (Rdt = 52 %) d'\in solide blanc. 
F = 157-159-C, [a]D°= +25 (c 0,6 ethanol) . 
Analyse C H 

Calc. 54,91 6.22 9,60 



Tr. 54,7 



6,2 9.6 



Exemple 11 : L-ph&iylalanine, amide du S-amiao, 5-d6oxy, 
2-O-nitro, 1,4:3, 6-dianhydro-I.-iditol, nozwchlorlordrate 
(12) : 

A 50 ml d'une solution d'acide chlorhydrxque 
2 N dans le methanol, on ajoute 4,2 g du compose prece- 
dent (11) . On agite 20 heures a temperature ambiante puxs 
on concentre sous vide, la masse visqueuse obtenue est 
chromatographi^e sur silice (230-400 mesh ASM) . On isole 
une huile qui est traitee par de 1' ethanol ; on elxmxne 
la fraction huileuse insoluble et on precipite un solxde 
blanc de la phase ethanoligue par ajout d'dther. Le pro- 
duit est recristallise dans le melange methanol-ether 
diisopropylique. On obtient 2,15 g de produit, (Rdt = 
60 %) . 

F = 175 *C (dec) , 
Analyse 

calc. (0,7 H2O) 

temple 12 : L-proline, N- t{t-btttoxy)carboiiyi] amxae u« 
5-amino, 5-d6oxy, 2-0-nitro, l,4:3,6-dianhydro-I.-iditol 

^^^^ * On agite k tenp^rature ambiante une solution 

de 2 5 g {13,lmmoles) de 1,4:3 , 6-dianhydro-5-deoxy-L- 
iditol-5-amino-2-nitrate dans 125 ml de dichloromethane 
anhydre. On ajoute success ivement 2,8 g (13,0 mmoles) de 
i tl-t-Boc-L-proline, 5,5 g (13 mmoles) de CMC et 1,75 g 
(13 mmoles) d'HOBt, Apres 24 heures de reaction, on pro- 
cede comme pour la preparation de (1) ; le solide obtenu 



[a]D°= +53 


(c 0,6 eau) 




c 


H 


N 


46,62 


5,57 


10,87 


46,5 


5,4 


10,9 
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est recristallise dans 1' acetate d'ethyle, on obtient 
2,9 g (Rdt = 57 %) . 

20 

F = 117-118*C, [a]D = +5,2 (c 0,6 ethanol) . 
Analyse c H N 

Calc. 49,60 6,50 10,84 

Tr. 49,7 6,7 10,6 

Exenple 13 : L-proline, amide du 5-aiaixio, 5-d6oxy, 2-0- 
nitro, l,4:3,6-dianliydro-L-iditol monochlorohydrate 

(14) : 

A 17 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 
2,2 N dans le methanol, on ajoute 3,3 g de compose prece- 
dent (13) . On agite 20 heures a temperature ambiante puis 
on concentre sous vide et on precipite le produit par 
ajout d' ether. Apres recristallisation dans 1' ethanol, on 
obtient 2,2 g (Rdt = 80 %) d'un solide blanc. 
20 

F = 173'C (dec), [alo = -28,1 (c 0,6 eau) . 

Analyse C H N CI 

Calc. 40,81 5,60 12,97 10,95 

Tr. 40,7 5,8 12,8 11,1 

Exemple 14 : Qlycine, N- [ (t-butoxy)carbonyl] amide du 

2-amino, 2-d6Qxy, 5-0-nitro, 1,4:3, 6-dianhydro-D-glucitol 

(15) : 

On agite a temperature ambiante une solution 
de 4 g (21 mmoles) de 1,4:3, 6-dianhydro-2-deoxy-D-glu- 
citol-2-amino-5-nitrate dans 180 ml de dichloromethane 
anhydre. On ajoute successivement 3,6 g (20,5 mmoles) de 
N-t-Boc glycine et 4,28 g (20,7 mmoles) de DCC. Apres 
24 heures de reaction, filtration du DCU et evaporation 
du solvant, on chromatographie sur silice (230-400 mesh 
ASTM) . Le compost isol6 est recristallise dans le melange 
ac4tate d ' ethyle-ether diisopropylique ; on obtient 4,8 g 
(Rdt = 67 %) . 

20 

F = 112-113'C, [alo = +101,8 (c 0,6 4thanol) . 
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Analyse c H N 

Calc. 44,95 6,09 12,10 

Tr. 45,0 S,2 12,0 

Exen©l-e 15 : Glycine, amide du 2-ainiao, 2-d6oxy, 5-0- 

nitro, 1,4:3, 6-dianliydro-D-gl«citol monoclilorhydrate 

(16) : 

A 60 ml d'une solution d'acide chlorhydrigue 
1,85 N dans le methanol, on ajoute 7,3 g du compose pre- 
cedent (15) . On agite 16 heures a temperature ambiante, 
on filtre le precipite forme et on le lave a 1' ether 
anhydre. On recristallise ce corctpos^ dans le methanol et 
on ofatient 2,95 g (Rdt = 49 %) de solide blanc. 
20 

F = 193-194-C, [aln = +95 (c 0,6 eau) . 



15 


Analyse 


C H 


N 


CI 






Calc. 33,87 4,87 


14,81 


12,49 






Tr. 33,7 5,1 


14, 6 


12,5 




I-b : de 


type (A)n-Y-B avec n = 2 : 








Exemple 


16 5-[C2-t[(2-pyrrolidinyl 


(2S)) 


carbonyl] 


20 


amino] -1- 


-oxo dthyl] amino]-, 5-d6oxy, 2 


-0-nitro, 


1,4:3,6- 



dianhydro-L-iditol monochlorhydrate (49) 



On agite a teir5)erature ainbiante une solution 
30 de 5,35 g (21,6 inmoles) de la forme base correspondant a 
(6) dans 190 ml de dichloromithane anhydre. On ajoute 
successivement 4,65 g (21,6 mmoles) de N-t-Boc-L-proline, 
4,46 g (21,6 mmoles) de DCC et 2,92 g (21,6 mmoles) 
d'HOBt. Apres 24 heures de reaction, on filtre le DCU et 
35 on evapore le solvant. On chromatographie I'huile sur 
silice (230-400 mesh ASTM) et on isole 7,8 g (Rdt = 81 %) 
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du compose attendu. Celui ci n'a pu %tre cristallis^ ; il 
est traite directement . 

A 60 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 
2N dans 1 'acetate d'ethyle, on ajoute les 7,8 g du com- 
5 pose precedent. La solution est agitee 6 heures a tempe- 
rature ambiante et le solide blanc forme est filtre, lave 
a 1' acetate d'ethyle puis a 1' ether. Apres recristallisa- 
tion dans I'ethanol, puis dans le methanol, on obtient 
4,5 g de produit (Rdt = 67 %) . 

10 20 

F = 179'C (d6c), [ale = -21,1 (c 1. eau) . 

Analyse C H N CI 

Calc. (0,04 HCl) 40,85 5,50 14,65 9,64 
Tr. 40,7 5,5 14,6 9,6 

15 I-c ; de type R-CO-A de fomnile 111 : 

Exeirple 17 : N-[4-(3-formyl-2,2-diin6thyl-L-tliiazolidine) 

carbonyl ] - , glycine ( 17 ) . 



20 




(17) 



Ce con?30se est prepare par saponification de 
1 ' ester correspondant . 



CH^^^O-HN-CHz-COOCHj 



dent la synthase est d^crite par KING et al., J. Chem. 
Soc. 1957, 880-885. 

On agite k temperature ambiante une solution 
de 6,24 g d' ester dans 63 ml de dioxanne et on ajoute 
25,8 ml d'une solution 1 N de soude. Apres iine heure de 
reaction, on concentre la solution et on acidifie avec 
25 ml d'une solution 1 N d'acide chlorhydrique. Le preci- . 
pite blanc est filtre, lave avec du t^trachlorure de car- 
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TABLEAU II 







Y-B 




^*>^ organique: 
R ^^^-^ 


HbNO 


H 'ONO 


^ ^ ONO 








1 8 


24 


50 




10 


HCl.H^ 




25 


30 


40 










3 1 




15 


HCl . rf 






32 






CHj-CO-HN-CH^-S^ 
(CH3)3C-OOC-HN-^ 


20 




33 


41 


20 


CHj-CO-HN-CHj-S-^ 

Ha.H2^f^ 


21 






42 














25 








3 5 




CH3-S ^ 

(CH3)3C-OOC-HN-^ 






37 


43 




CH3.S ^ 

HCl.H,Nr^ 






38 




30 


QC 


22 


28 


39 


45 




j^^^S-CHz-NH-CO-CHj | 


23 








35 






29 
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Y-B 




Nitrates 






roi H 


WTM XT 






H t)N02 


H t)Na 








51 










52 










53 










54 




HQ.H 

CH3-OOC^S^ 

fCH,v.c-oocr 






55 




fCH,-),c-oocr 






56 




Ha.H 






57 




CH3-(CH2)2-CH2v^Sp^ 






58 




CH3-(C3l2)2-CH2V^S-^ 






59 





2-0- [ (3-t-l>utoxycarbonyl-4-L-thiazol- 
5 -0-ni t ro , 1,4:3,6 -dianhydro-D-glu- 



Exenqple 18 : 
idinyl) carbonyl] 
citol (18) : 

5 g (26,1 inmoles) de 1. 4:3, 6-dianh.ydro-D-glu- 
citol-5-nitrate, 6,15 g (26,3 inmoles) de N-t-Boc-L-thio- 
proline, 5,4 g (26,1 mmoies) de DCC, 3,55 g (26,2 moles) 
d'HOBt et 0,435 g (2,9 inmoles) de 4-pyrrolidinopyridxne 
sout agites dans 225 ml de dichloromethane (stabilise sur 
anQTlene et seche sur aluitdne) pendant 24 heures k ten^je- 
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rature ambiante. Apres filtration du DCU, on procede 
coinme pour (1) . Le residu d' evaporation est chromatogra- 
phie sur silice (230-400 mesh ASTM) et le produit isole 
est recristallise dans 1* acetate d'ethyle puis lave a 
5 I'^ther de petrole. On obtient 5,5 g (Rdt = 51 %) . 
20 

F = 106-110'C, [ale = +10,6 (c 0,6 acetone). 
Analyse C H N 

Calc. 44,33 5,45 6,89 

10 Tr. 44,4 5,5 6,8 

Example 19 : 2-0- [ (4-L-thiazolidinyl)carboiiyl] 5-0- 
nitro, i,4:3,6-dianhydro-D-glucitol, monochlorhydrate 
(19) : 

A 32 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 
15 2 N dans 1' acetate d'ethyle, on ajoute 2,5 g (6,1 mmoles) 
du produit precedent (18) . La solution est agitee 1 heure 
h. temperature ambiante et le precipite forme est filtre 
puis lave a 1' ether. Apres recristallisation dans I'etha- 
nol, on obtient 2,85 g de produit (Rdt = 76 %) . 
20 20 

F = 183 'C (d4c), [a]j3 = +42,8 (c 0,6 eau) . 

Analyse C H N 

Calc, 35,04 4,41 8,17 

Tr. 34,7 4,4 8,1 

25 Exemple 20 : L-cyst6ine, S- [ (ac6tylamino)in4thyl] -N- [ (t- 
butoxy)carbonyll-, ester du 5-0-nitro, 1,4:3, 6-diaiiliydro- 
D-glucitol (20) : 

1,91 g (10 mmoles) de 1,4:3, 6-dianhydro-D-glu- 
citol-5-nitrate, 3,5 g (12 mmoles) de N-t-Boc-S-ace- 

30 tamidomethyl-L-cysteine (12 mmoles), 2,47 g (12 mmoles) 
de DCC, 1,6 g (12 mmoles) d'HOBt et 0,2 g (1,3 mmoles) de 
4-pyrrolidinopyridine sont agites dans 100 ml de di- 
chloromethane (stabilise sur amyl^ne et seche sur alu- 
mine) pendant 6 heures. Aprfes filtration du DCU, la solu- 

35 tion est lavee et sechee comme pour (1) . Le produit isole 
apres chromatographie est recristallis4 dans le melange 
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acdtone-ether diisopropylique (50-50). On obtient 3,4 g 
(Rdt =73 %) . 

20 

F = 105-106'C, talc = +59 (c 0,5 acetone). 
5 Analyse c H N 0 

Calc. 43,87 5,85 9,03 34,37 

Tr. 43,8 5,8 8,7 34,1 

Exen5>le 21 : L-cyst6ine, s-t(ac6tylaiiiino>ia6thyl]-, ester 
du 5-O-nitro, l,4:3,6-diaxihydro-D-glucitol, monochlor- 
10 hydrate (21) : 

A 24 mi d'une solution d'acide chlorhydrigue 
2 N dans 1' acetate d'ethyle, on a5oute 2,9 g (6,2 mmoles) 
du produit precedent (20) . La solution est agitee 
5 heures a temperature ambiante et le precipite forme est 
15 filtre puis lave a 1' ether. Apres chromatographie sur 
silice (230-400 mesh ASTM) , le produit est recristallise 
du melange ethanol- acetone. On obtient 2,15 g (Rdt = 
85 %) . 

F = 152 -155 'C. 

20 Exemple 22 : 2-0-[2-t(ph6nylm6thyl)thioIbenzoyl]-, 5-0- 
nitro, l,.4:3,6-dianhydro-D-glucitol (22) : 

10,5 g (40 mmoles) de chlorure d'acide thio- 
salicylique S-benzyle sont dissous dans 100 ml de pyri- 
dine anhydre et introduits dans le reacteur. On coule 
25 alors goutte a goutte a temperature ambiante une solution 
de 5,7 g (30 mmoles) de l,4:3,6-dianhydro-D-glucitol-5- 
nitrate dans 50 ml de pyridine anhydre. Sous agitation, 
on chauffe a 40 'C le melange r^actionnel pendant 
24 heures. On evapore la pyridine sans depasser 40 'C et 
le residu est repris dans le dichlorom^thane , lave a 
I'eau, a I'acide chlorhydrigue IN, a I'eau, avec une 
solution aqueuse de bicarbonate de sodium, puis a I'eau 
jusgu'a neutralite et seche sur sulfate de sodivim. Le 
produit visgueux est alors chromatographie sur silice 
(230-400 mesch ASTM) et le compose isole est recristal- 
lise dans le melange ether diisopropyligue-acetate 
d'^thyle 80-20. On obtient 6,1 g de produit (Rdt = 49 %) . 



30 
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F = 98-99'C. 

Analyse c H N 

Calc. 57,55 4,59 3,35 

Tr. 57,4 4,4 3,3 

Exemple 23 : 2-0- [2- 1 <ac6tylamino)m6tliyl] thio]benzoyl] 
5-0-nitro, 1,4 :3, 6-dianhydro-D-glucitol (23) : 

3,8 g (20 mmoles) de 1, 4 : 3 , 6-dianhydro-D-glu- 
citol-5-nitrate, 5 g {22 mmoles) d'acide S-acetamino- 
methyle thiosalicyclique, 4,5 g (22 mmoles) de DCC et 
0,44 g (3 mmoles) de 4-pyrrolidinopyridine sent agit^s 
48 heures a temperature ambiante dans 60 ml de dichloro- 
methane (stabilise sur airtyl^ne, seche sur alumine) . Aprds 
filtration du DCU, la solution est lavee et sechee comme 
pour (1) . Le produit isole apres chromatographie est re- 
cristallise dans l'6thanol. On obtient 5,6 g (Rdt = 
67 %). 

20 

F = 126-127'C, [ale = +93,4 (c 0,5 acetone). 

Analyse C H N O 

Calc. 48,23 4,56 7,04 32,14 

Tr. 47,8 4,4 6,8 32,2 

Exerr5>le 24 5-0- [ {3-t-butoxycaxboayl-4-L-thiazolidinyl) 

carbonyl ] - , 2 -0-nitro , 1,4:3,6 -dianhydro-D-glucitol 

(24) : 

6 g (31,4 mmoles) de 1,4:3, 6-dianhydro-D-glu- 
citol-2-nitrate, 7,38 g (31,6 mmoles) de N-t-Boc-L-thio- 
proline, 6,48 g (31,4 mmoles) de DCC, 4,26 g 
(31,5 mmoles) d'HOBt et 0,52 g (3,5 mmoles) de 4-pyr- 
rolidinopyridine sont agit^s dans 270 ml de dichloro- 
methane (stabilise sur amylene et seche sur alumine) pen- 
dant 24 heures. Apres filtration du DCU, on ajoute 200 ml 
de dichloromethane et la solution est lavee et sechee 
comme pour (1) . Le produit isole est recristallise du me- 
lange acetate d ' ethyle-ether de petrole. On obtient 7,6 g 
(Rdt = 60 %) . 

20 

F = 93*C, [a]D = -15,6 (c 0,6 ethanol) . 
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r H N 

Analyse C 

Calc.(0,15H2O) 44,03 5,48 6,84 

Tr. -14,0 5,4 6,8 

Exeinple 25 : 5-0-[(4-L-tliiazolidiiiyl)carbonyl] 2- 
nitro, 1,4:3. 6-dianlxydro-D-glucitol, aonoehlorhydrate 
(25) : 

A 65 ml d'une solution d'acide chlorhydrxque 
2 N dans 1- acetate d' ethyls, on ajoute 6,8 g du compose 
precedent (24) . La solution est agitee 1 heure a teitpera- 
ture ambiante et le precipite forme est filtre et lave a 
I'^ther avant d'etre recristallis6 dans le methanol. On 
obtient 2,35 g (Rdt = 40 %) . 
F = 175-C (dec), [a]D°= +15,8 (c 0,6 eau) . 
Analyse c H N 

Calc.(0,15H2O) 34,75 4,45 8,10 

Tr. 34,7 4,4 7,9 

Exemple 26 : L-cyst^ine, s- [ (ac6tylamino)m§thyl] -N- [(t- 
butoxy)carbonyll ester du 2-0-nitro, 1,4 :3, 6-dianhydro- 

D-glucitol (26) : 

3,5 g (18 mmoles) de l,4:3,6-dianhydro-D- 
glucitol-2-nitrate, 5,3 g (18 mmoles) de N-t-Boc-S ace- 
tamidomethyl-L-cysteine, 3,78 g (18 mmoles) de DCC, 
2,43 g (18 mmoles) d'HOBt et 0,3 g (2 mmoles) de 4-pyr- 
rolidinopyridine sont agites dans 150 ml de dichloro- 
methane (stabilise sur amylene et seche sur alumine) pen- 
dant 24 heures. Apres filtration du DCU, on ajoute 250 ml 
de dichloromethane et la solution est lavee et sechee 
comme pour (1). Le produit isole est recristallise du 
melange acetone-ether diisopropylique (40-60) . On obtxent 
3,95 g (Rdt = 46 %) . 

F = 115-C, [a]|°= +11,2 (c 0,6 ethanol). 

r H N 

Analyse c 

calc. 43,86 5,84 9,02 

Tr. 43,8 5,9 9,0 
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Exemple 27 : L-cy8t6ine, S- [ (ac6tylaiaino)m6thyl] ester 
du 2-0-nitro, l,4:3,6-dianhyaro-D-glucitol, loono- 
chlorhydrate (27) : 

A 21 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 
2 N dans 1' acetate d'ethyle, on a j cute 2,3 g du compose 
precedent (26) . La solution est agitee 1 heure a tempera- 
ture ambiante et le precipite forme est filtre et lave a 
I'^ther avant d'§tre recristallise dans I'ethanol. On ob- 
tient 1,75 g (Rdt = 88 %) . 

20 

F = 161-162'C, [alD = +31,6 (c 0,6 eau) . 

Analyse c H N 

Calc. 35,86 5,01 10,45 

Tr. 35,4 4,9 10,3 

Exeirple 28 5-0- [2- [ (ph6nylm6thyl)tliio] benzoyl] 2-0- 
nitro, l,4:3,6-dianhydro-D-glucitcl (28) : 

7,8 g (30 mmoles) de chlorure d'acide thio- 
salicyligue S-benzyle sont dissous dans 65 ml de pyridine 
anhydre et introduits dans le reacteur. On coule alors 
goutte a goutte a 40 'C une solution de 4 g (21 mmoles) de 
1,4:3, 6 -dianhydro-D-glucitol -2 -nitrate dans 35 ml de py- 
ridine anhydre. Sous agitation, on laisse reagir pendant 
24 heures. On traite alors comme pour (22). Le produit 
est recristallise dans le melange methanol-acetone (40- 
20) . On obtient 4,4 g de produit (Rdt = 51 %) . 
F = 105-106'C, [a]D°= +77,2 (c 2, acetone). 
Analyse c H N 

Calc. 57,55 4,59 3,35 

Tr. 57,5 4,5 3,3 

Exemple 29 Bis [5-0 [ (2-thio) benzoyl] 2-0-nitro, 

l,4:3,6-dianliydro-D-glucitol] (29) : 

13,5 g (60 mmoles) d'acide acetamidomethyl 
thiosalicylique sont agit^s avec 50 ml de chlorure de 
thionyle pendant 1 heure ^ 70*C, on evapore sous vide le 
chlorure de thionyle en exces en evitant de depasser 
50 *C. Apres refroidissement , on ajoute 60 ml de pyridine 
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seche, ce qui provoque une vive effervescence et une mon- 
tee en temperature. Par decantation, on recupere la solu- 
tion noire et on y ajoute goutte a goutte une solution de 
3,8 g (20 imnoles) de 1,4:3 , 6-dianhydro-D-glucitol-2-ni- 
trate dans 10 ml de pyridine. On agite 30 heures a 40 'C 
et on evapore la pyridine sous vide. On reprend au 
dichloromethane, on filtre sur silice et la solution est 
lavee et sechee comme pour (1) . Le produit recupere est 
chromatographie sur colonne de silice. On isole 3,5 g de 
produit qui est recristallise dans le melange ac^tone- 
ethanol (1-2). On obtient 1,8 g (Rdt = 34 %) de produit. 
F = 140-142-C, wl^' +79,2 (c 0,5 acetone). 
Analyse C h 0 N S 

Calc. 47,85 3,71 34,32 4,29 9,83 

Tr. 47,8 3,3 34,3 4,0 9,6 

Exemple 30 : 5-[[(4.L-thiazolidiayl)carbonyllamino]-, 5- 
d6oxy, 2-0-nitro, l,4:3,6-diaiihydro-L-iditol, mono- 
chlorhydrate (30) : 

♦ M6thode A : 

On agite a O'C une solution de 3,2 g 
(16,85 mmoles) de 1, 4:3, 6-dianhydro-5-deoxy-L-iditol-5- 
amino-2-nitrate dans 120 ml de dichloromethane anhydre. 
on ajoute successivement 1,87 g (14,05 mmoles) de 
-L-thioproline, 2,9 g (14,05 mmoles) de DCC et 1,9 g 
(14,05 mmoles) d'HOBt. Apres 3 heures a cette ten^J^ra- 
ture. on agite encore 20 heures a temperature ambiante. 
Apres filtration du DCU et Evaporation du solvant, on 
chromatographie I'huile sur silice (230-400 mesch AS1M) . 
L'huile isol6e est solubilisee dans du dichloromethane et 
on fait barboter du chlorure d'hydrogene. Apres evapora- 
tion du solvant, le residu est cristallise avec le metha- 
nol puis recristallise dans ce solvant. On obtient 2,6 g 
(Rdt = 54. %) . 

* Hithode B : 

On agite a temperature ambiante une solution 
de 5 g (26,3 mmoles) de 1,4:3, 6-dianhydro-5-deoxy-L- 
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iditol-5-ainino-2 -nitrate dans 300 ml de dichloromethane 
anhydre. On ajoute success ivement 6,13 g (26,3 imnoles) de 
N-t-Boc-L-thioproline, 5,43 g (26,3 ntmoles) de DCC et 
3,55 g (26,3 mmoles) d'HOBt. Apres 24 heures de reaction 
5 et filtration du DCU, on ajoute 200 ml de dichloromethane 
et on effectue les lavages comme pour (1) . Le residu 
d ' evaporation est chromatographie sur silice (230- 
400 mesh ASTM) et on isole 10,5 g d'une huile corres- 
pondant au 5- [ [3-t-butoxycarbonyl-4-L-thiazolidinyl) 

10 carbonyl] amino]-, 5-deo3cy, 2-0-nitro, 1, 4 :3 , 6-dianhydro- 
L-iditol (50) . Celle-ci n'a pas ete cristallisee ; elle 
est traitee directement. 

A 80 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 
2N dans 1' acetate d'ethyle, on ajoute les 10,5 g du com- 

15 pos6 pr6c6dent. La solution est agitee 3 heures a tempe- 
rature ambiante et le solide blanc forme est filtre puis 
lave a l'6ther. Apres recristallisation dans le methanol, 
on obtient 7,35 g de produit (30) (Rdt = 81 %) . 
20 

20 F = 185-199*C (d4c), [a]j^ = -60,7 (c 2, eau) . 

Analyse C H ' N CI 

Calc. 35,14 4,72 12,30 10,37 

Tr. 35,1 4,5 12,1 10,4 

Exemple 31 5- [ [(3-fonnyl 2,2-diniet:liyl-4-L-thiazo- 

25 lidinyl) carbonyl] amino]-, 5-d(So3cy, 2-O-nitro, 1,4:3,6- 
disuBhydro-L-idltol, monochlorhydrate (31) : 

On agite a tenperature ambiante une solution 
de 2,94 g (15,5 mmoles) de 1,4:3, 6-dianhydro-5-deoxy-L- 
iditol-5-a^lino-2-nitrate dans 150 ml de dichloromethane 

30 anhydre. On ajoute successivement 2,95 g (15,5 mmoles) de 
N-forrayl-L-dimethylthioproline, 3,20 g (15,5 mmoles) de 
DCC, 2,1 g (15,5 mmoles) d'HOBt. Apres 24 heures de reac- 
tion, on filtre le DCU, evapore le solvant et chromato- 
graphie le solide obtenu (sur silice 230-400 mesh ASTM) . 

35 Apres recristallisation dans le methanol, on obtient 
3,05 g (Rdt = 54 %) de solide blanc. 
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F = 158*C, [alD°= -59 (c 0,6 acetone). 

r H N 

Analyse C ^ 

Calc. 43,20 5,30 11'63 

Tr. 43,0 5,3 11-7 

Exemple 32 : 5-[[(2,2.dim6tmrl-4-L-thiazo- 

lidinyDcarbonyllffloino]-, 5-d6oxy, 2-0-iiitro, 1,4:3,6- 
aianhydrO'L-iditol, nonoclilorliydrate (32) : 

on agite a tert5)erature ambiante une solution 
de 3g {15,8 inmoles) de 1,4:3, 6-dianhydro-5-deoxi.-L-idi- 
tol-5-aniino-2-nitrate dans 130 ml de dichloromethane 
anhydre. On ajoute successivement 3,07 g (15,5 mmoles) de 
-L-dimethylthioproline, 3.26 g (15,7 imtioles) de DCC et 
2,14 g {15,7 inmoles) d'HOBt. Apres 24 heures de reaction, 
on filtre le DCU, evapore le solvant et chromatographie 
le residu huileux sur silice {230-400 mesch ASTM) . On 
precede ensuite coinme pour (30) et on obtient 2,7 g 
{Rdt = 47 %) de produit recristallise dans le methanol. 
F = 196-C (dec), [alD°= de -12 k +17 (c 0,6 eau) ; 
variation due a 1 ' instabilite du produit dans I'eau ; il 
se trans forme en : 



fl 'bNOj 

qui 6volue lui-meme vers la forme oxydee {cystine) . 

Analyse C H N CI 

calc. 38,97 5,45 11,36 9,58 

Tr. 38,5 5,4 HA 9'5 

Exemple 33 : l.-cy8t6ine, s-[(ac6tylamino>in6thyl]-N-[(t- 

butoxy)carbonyl]-, amide du 5-amino, 5-d6oxy, 2-O.nitro, 

1,4:3, 6-dianiiydro-l.-iditol (33) r 

On agite a teittperature ambiante une solution 

de 2 56 g (13,5 mmoles) de l,4:3,6-dianhydro-5-deo3qr-L- 

iditol-5-ainino-2-nitrate dans 120 ml de dichloromethane 
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anhydre. On ajoute success ivement 3,95 g (13,5 nimoles) de 
N-t-Boc-S-acetamidomethyl-L-cysteine, 2,8 g (13,5 mmoles) 
de DCC, 1,82 g (13,5 inmoles) d'HOBt. Apres 24 heures de 
reaction, filtration du DCU et evaporation du solvant, on 
5 chromatographie sur silice le compose patexix isole (230- 
400 mesh ASTM) . On recristallise le solide obtenu dans 
l'ac6tate d'^thyle. On obtient 5,9 g (Rdt = 94 %) . 
20 

F = 152 'C, [alp = +26,1 (c 0,6 acetone). 

10 Analyse C H N 

Calc. 43,96 6,07 12,06 

Tr. 44,1 6,0 12,0 

Exemple 34 : L-cyst6ine, S- [ (ac6tylamijio)xn6thylI -/ amide 
du S-amino, 5-d6oxy, 2-O-nitro, l,4:3,6-dianhydro-L-idi- 

15 tol, monochlorhydrate (34) : 

A 13 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 
1,6 N dans le methanol, on ajoute 2 g du compose prece- 
dent (33). La solution est agit^e 24 heures a temperature 
ambiante et on filtre le solide blanc. On evapore le sol- 

20 vant du filtrat et on chromatographie le con©ose visqueux 
obtenu (silice 230-400 mesh ASTM). On cristallise I'huile 
isolee avec de la pyridine et de 1' acetone et le solide 
est recristallise du melange dthanol -ace tone, puis dans 
I'ethanol. On obtient 0,95 g (Rdt =55 %) . 



F = 183*C, [a]^ = +28,3 (c 0,6 eau) . 

Analyse c H N 

Calc. (0,15 H2O) 35,71 5,31 13,88 

Tr. 35,7 5,3 13,7 



30 Exemple 35 : L-cyst6ine, S-I(2-nitro-ph6iiyl)thiol-N-C(t- 
btttoxy)carbonyl]-, aoiide du S-amino, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 
l,4:3,6-diaxihydro-Ii-iditol (35} : 

A une solution de 2 g (4,3 mmoles) de (33) 
dans 12 ml d'acide ac^tique anhydre, on coule, a tempera- 
35 ture ambiante et sous agitation, une solution de 1 g 
(5,2 mmoles) de chlorure de 2-nitrobenzenesulf enyle . 
Apres 2 heures 30 de reaction, on evapore I'acide ace- 
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tiQue sous vide. L'huile obtenue est cristallisee a 
1- ether, puis on chroitatographie le produit sur silice 
(230-400 mesh ASTM) . Le solide isole est recristallise 
dans le methanol. On obtient 1,1 g (Rdt = 38 %) . 
F = 157-158*C, [alD°= +5,33 (c 0,6 acetone). 
Analyse c H N 

Calc. 43,95 4,79 10,25 

Tr. 43,9 4,7 10,2 

Dans les conditions de la reaction, un sous- 
produit est obtenu en quantite inportante ; il correspond 
au sel de 1' amine (36) forme apres depart du groupement 
t-butoxy-carbonyle . 

Exemple 36 : L-mithionine, N-[(t-butoxy)carbonyl]-, amide 
du 5-amino, 5-d6oxy, 2-0-nitro, l,4:3,6-dianhydro-L-idi- 
tol (37) ; 

On agite a temperature ambiante une solution 
de 3,85 g (22 inmoles) de i, 4:3. 6-dianhydro-5-deoxy-L-idi- 
tol-5-amino-2-nitrate dans 190 ml de dichloromethane 
anhydre. On ajoute successivement 5 g (20 mmoles) de N-t- 
Boc-L-methionine, 4,15 g (21 mmoles) de DCC et 2,7 g 

(21 mmoles) d'HOBt. Apres 24 heures de reaction, on 
filtre le DCU, on 6vapore le solvant et on chromatogra- 
phic l'huile obtenue (silice 230-400 mesh ASTM). Le com- 
pose isole est recristallise dans le melange acetate 
d'§thyle-ether diisopropylique (1-2). On obtient 4,7 g 

(Rdt = 55 %) . 
F = 96*C. 

Le traitement de ce compose par une solution 
d'acide chlorhydrique 1,7 N dans le methanol permet d' en- 
lever le groupement t-butoxy-carbonyle et conduit au 
chlorhydrate d' amine correspondant (38) . 
ExeitDle 37 : 5- 1 [2- [(ph&iylm^thyl) thiol benzoyl] amino] 
5-d6oxy, 2-0-nitro, 1,4:3, 6-dianhydro-L-iditol (39) : 

On agite a temperature ambiante une solution 
de 3 g (15,8 mmoles) de 1,4:3, 6-dianhydro-5-deoxy-L-idi- 
tol-5-amino-2-nitrate dans 130 ml de dichloromethane 
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anhydre. On ajoute successivement 3,2 g (13,1 mmoles) 
d'acide thiosalicylique S-benzyle et 2,75 g (13,3 mmoles) 
de DCC. Apres 24 heures de reaction, on filtre le DCU, on 
evapore le solvant et on chromatographie I'huile obtenue 
5 (silice 230-400 mesh ASTM) . Apres recristallisation du 
melange acetone-hexane , on obtient 2,55 g (Rdt = 47 %) . 

+29,3 (c 2 acetone) . 

C H N 

57,68 4,84 5,72 

57,6 5,0 6,7 

Exemple 3 8 : 2- [ [ (4-L-thiazolidinyl)carbonyl] amino] 2- 
d6oxy, 5-0-nitro, 1, 4 :3, 6-dianhydro-D-glucitol, mono- 
chlorhydrate (40) : 
15 On agite a temperature ambiante une solution 

de 4,45 g (23,4 mmoles) de 1,4:3, 6-dianhydro-2-deoxy-D- 
glucitol-2-amino-5-nitrate dans 200 ml de dichloromethane 
anhydre. On ajoute successivement 3,1 g (23,3 mmoles) de 
-L-thioproline, 4,8 g (23,3 mmoles) de DCC et 3,15 g 
20 (23,3 mmoles) d'HOBt. Apres 24 heures de reaction, on 
filtre le DCU, on Evapore le solvant et on chromatogra- 
phie le compose obtenu (silice 230-400 mesh ASTM) . On 
procede ensuite comme pour (30) et on recristallise du 
methanol le chlorhydrate obtenu. On isole 2,3 g (Rdt = 
25 29 %) . 

20 

F = 187-188'C (dec), [al^ = +11,8 (c 0,6 eau) . 

Analyse C H N S CI 

Calc. 35,14 4,72 12,30 9,38 10,37 
30 Tr. 35,2 4,7 11,7 9,2 10,3 

Exemple 39 : L-cyst6ine# s-[(ac6tylaiiiino)m6thyll-N-[(t- 

butoacy)carbonyl]-, amide du 2 -amino, 2-d4oxy, 5-0-nitro, 

l,4:3,6-diauihydro-D-glucitol (41) : 

On agite a teittperature ambiante une solution 
35 de 4,15 g (21,8 mmoles) de 1, 4 :3 , 6-dianhydro-2-deoxy-D- 

glucitol-2-amino-5-nitrate dans 200 ml de dichloromethane 

anhydre. On ajoute successivement 6,4 g (21,8 mmoles) de 



20 

F = 87-88'C, [a]D = 
Analyse 

Calc. 
Tr. 
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N-t-Boc-S-acetamidomethyl-L-cysteine, 4,53 g (21,9 
nouoles) de DCC et 2,95 g (21,8 mmoles) d'HOBt. Apres 
24 heures de reaction, filtration du DCU et evaporation 
du solvant, on chromatographie sur silice (230-400 mesh 

5 ASTM). Le compose isole est recristallise dans 1 'acetate 
d'ethyle on obtient 4,5 g (Rdt = 44 %) . 
F = 90-92*C, [alD°= +78,1 (c 0,6 6thanol) . 
Analyse C H N 0 

10 calc. (0,6 H2O) 42,96 6,18 11,78 2,31 

^ 42,9 6,2 11,7 32,4 

Exen5,le 40 : L-cyst^ine, s- [ (ac6tylamino)m6thyl] amide 
du 2-amino, 2-d6oxy, 5-0-nitro, 1,4:3, 6-dianlxydro-D-glu- 
citol, monochlorhydrate (42) : 

^5 A 23 ml d'une solution d'acide chlorhydrigue 

2,2 N dans le methanol, on ajoute 4,3 g de compose prece- 
dent (41) - on agite 18 heures a temperature ambiante et 
on concentre la solution avant de la chromatographier sur 
silice (230-400 mesh ASTM) . Le compose isole est recris- 

20 tallis6 dans I'ethanol ; on obtient 3,1 g (Rdt = 83 %) . 
F = 94-95-C, [a]D°= +74,8 (c 0,6 eau) . 
Analyse c H N CI 

calc. (0,8 H2O} 34,71 5,23 13,49 8,53 

25 Tr 34,7 5,4 13,3 8,6 

Exemple 41 : L-mfethionine, N-[(t-butoxy)carbonyl]-, amide 
du 2-amino, 2-d6oxy, 5-0-nitro, l,4:3,6-diaiihydro-D-glu- 
citol (43) : 

On agite a temperature ambiante une solution 
de 3,26 g (18 mmoles) de 1,4:3, 6-dianhydro-2-deoxy-D-glu- 
citol-2-amino-5-nitrate dans 170 ml de dichloromethane 
anhydre. On ajoute successivement 4,5 g (18 mmoles) de N- 
t-Boc-L-methionine, 7,65 g (18 mmoles) de CMC et 2,42 g 
(18 mmoles) d'HOBt. Apres 24 heures de reaction, on 
ajoute du dichloromethane et on precede comme pour la 
preparation de (1). On isole 5,4 g d'un solide qui est 
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recristallise dans le melange ethanol-ether diiso- 
propylique (1-4). On obtient 2,55 g (Rdt = 34 %) . 
20 

F = 114*C, [a]D = +67,6 (c 0,6 ethanol) . 
5 Analyse c H N 

Calc. 45,59 6,45 9,96 

Tr. 45,3 6,3 9,8 

Le traitement de ce compose par une solution 
d'acide chlorhydrique 1,7 N dans le methanol conduit au 
10 chlorhydrate correspondant (44) . 

Example 42 2- [ 12 -[(ph6nylm6thyl)thio] benzoyl] amino]-, 
2-d6oxy, 5-0-nitro, l,4:3,6-dianhydro-D-glucitol (45) : 

On agite a temperature ambiante une solution 
de 3,5 g (18,4 mmoles) de 1, 4 :3 , 6-dianhydro-2-deoxy-D- 
15 glucitol-2-amino-5-nitrate dans 160 ml de dichloromethane 
anhydre. On ajoute successivement 4,5 g (18,4 mmoles) 
d'acide thiosalicylique S-benzyl^ et 3,8 g (18,4 mmoles) 
de DCC. Apres 24 heures de reaction, filtration du DCU et 
evaporation du solvant, on chromatographie le residu sur 
20 silice (230-400 mesh ASTM) et on recristallise le compose 
isoli dans le melange acetate d ' ethyle-4ther diisopropy- 
lique. On obtient 2,2 g (Rdt = 36 %) . 
F = 86-90'C, [a]D°= +64,8 (c 0,6 ethanol). 
25 Analyse C H N 

calc. 57,68 4,84 6,72 

Tr. 57,7 4,8 6,6 

Exemple 43 : 5-1 [{3-ac6tyl-4-L-thiazolidinyl) carbonyl] 
amino]-* 5-d6oxy, 2-0-nitro, 1,4:3, 6-dianbydro-L-iditol 
30 (51) : 

On agite k temperature ambiante une solution 
de 2 g (10,5 mmoles) de 1,4 :3 , 6-dianhydro-5-deoxy-L- 
iditol-5-amino-2 -nitrate dans 80 ml de dichloromethane 
anhydre. On ajoute successivement 1,84 g (10,5 mmoles) de 
35 N-acityl-L-thioproline, 4,45 g (10,5 mmoles) de CMC et 
1,42 g (10,5 mmoles) d'HOBt. Apres 24 heures de reaction, 
on ajoute 50 ml de dichloromethane et on effectue les 
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lavages comme pour (1) . Apres sechage de la phase orga- 
nique sur sulfate de sodium, filtration et evaporation du 
solvant, le solide obtenu est recristallise dans 1' ace- 
tate d'ethyle. On obtient 1,6 g de produit (Rdt = 44 %) . 

F = 169-C, [alD°= -62,0 (c 1, 6thanol) . 



Analyse 



C H N 

Calc. 41,50 4,93 12,10 



Tr, 41,4 4,9 12,1 

Exen^ple 44 : 5-[[(3-benzoyl-4-L-tliia20lidiiiyl) carbonyl] 
amino]-, 5-d6oxy, 2-0-nitro, 1,4:3, 6-diaiihydro-L-iditol 

(52) : ^ ^. 

On agite a teii^jerature ambiante une solution 
de 2g (10,5 mmoles) de 1,4:3, 6-dianhydro-5-deoxy-L- 
iditol-5-ainino-2-nitrate dans 100 ml de dichloromethane 
anhydre. On ajoute success ivement 2,5 g (10,5 mmoles) de 
N-benzoyl-L-thioproline, 2,16 g (10,5 mmoles) de DCC et 
1,42 g (10,5 mmoles) d'HOBt. Apres 24 heures de reaction, 
on filtre le ECU, on ajoute 100 ml de dichloromethane et 
on effectue les lavages comme pour (1) . Le residu obtenu 
apres evaporation est chromatographic sur silice (230- 
400 mesh ASTM) et le produit isole est recristallis4 dans 
le methanol ; on obtient 2,04 g de compose (Rdt = 40 %) . 

F = 166-167-C, [a]D°= -106,9 (c 1, DMSO) . 

r H N 

Analyse c ^ 

calc. 49,87 4,68 10,26 

Tr. 49,7 4,6 10,2 

Exemple 45 : 5-CI(3-t-btttoxycarboiiyl-2-methyl-4-L- 
thiazolidinyl) carbonyl] amino]-, 5-d6oxy, 2-0-nitro, 
l,4s3,6-dianbydro-L-iditol (53) : 

on agite a temperature ambiante une solution 
de 3g (15,7 mmoles) de 1, 4 :3 , 6-dianhydro-5-deoxy-L- 
iditol-5-amino-2-nitrate dans 120 ml de dichloromethane 
anhydre. On ajoute successivement 3,9 g (15,7 iranoles) de 
N-t-Boc-2-methyl-L-thioproline, 3,26 g (15,7 mmoles) de 
DCC et 2,13 g (15,7 mmoles) d'HOBt. Apres 24 heures de 



FEUILLE DE REMPLACEMENT 



wo 93/03037 



PCr/EP92/01746 



41 

reaction et filtration du DCU, on ajoute 80 ml de dichlo- 
romethane et on effectue les lavages coirane pour (1) . Le 
residu obtenu apres evaporation est chromatographie sur 
silica (230-400 mesh ASTM) . On isole 5,6 g d'un solide 
5 blanc qui est recristallise dans 1' acetate d'ethyle. On 
obtient 4,17 g de produit (Rdt = 63 %) . La RMN indique 
une seule configuration pour le carbone 2 . 
20 

F = 129-130'C, [a]D = -18,8 (c 1, 4thanol) . 

10 Analyse c H N 

Calc. 45,82 6,01 10,02 

Tr. 45,7 6,0 10,0 

Example 46 : 5- [ [ (2-iu6thyl-4-L-thiazolidinyl) carbonyl] 
amino]-, 5-d6oxy, 2-0-nitro, 1,4:3, 6-diaxihydro-L-iditol, 

15 monochlorliydrate (54) : 

A 34 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 
2N dans I'acetate d'ethyle, on ajoute 4,09 g du compose 
precedent. La solution est agitee 16 heures a temperature 
ambiante et le solide blanc forme est filtr^ puis lave a 

20 1' ether. Apres recristallisation dans le methanol, on 
obtient 2,58 g de produit (Rdt = 74 %) , La RMN montre 
qu'il correspond a un melange de deux diastereoisomeres 
en 2 . 

20 

25 F = 209*C (dec), [a]^ = -55,1 (c 1, eau) . 

Analyse C H N Cl 

Calc. 37,13 5,10 11,81 9,96 

Tr. 37,2 5,1 11,8 9,9 

Exemple 47 : 5- [ [ (3-t-butoxycarbonyl-2-lllethoxycarbonyl-4- 
30 L-thiazolidinyl) carbonyl] amino]-, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 
l,4i3,6-dianhydro-L-iditol (55) : 

On agite a temperature ambiante une solution 
de 1,73 g (9,1 mmoles) de 1 , 4 : 3 , 6-dianhydro-5-deoxy-L- 
iditol-5-amino-2 -nitrate dans 50 ml de dichlorome thane 
35 anhydre. On ajoute success ivement 2,66 g (9,1 mmoles) de 
N-t-Boc-2-methoxycarbonyl-L-thioproline, 1,89 g 

(9,1 mmoles) de DCC et 1,23 g (9,1 mmoles) d'HOBt. Apres 
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24 heures de reaction et filtration du DCU, on ajoute 
50 ml de dichloromdthane et on ef fectue les lavages comme 
pour (1) . Le residu huileux obtenu apres evaporation est 
chromatographie sur silice (230-400 mesh ASm) . On isole 
2,44 g d'un solide blanc qui est recristallise dans le 
mithanol. On obtient 2,04 g de produit (Rdt = 48 %) . La 
RUN indigue une seule configuration pour le carbone 2. 

F = 132-133-C, [alD°= -13,9 Cc 1, 6thanol) . 

r H N 

Analyse ^ « 

calc. 44,06 5,44 9,07 

Tr. 44,2 5,6 9,2 

Exenple 48 : 5-[[3-t-buto=cycarboiiyl-2-ph6nyl-4-L- 
thiazolidinyl) carbonyll amino]-, 5-d6oxy, 2-0-nitro, 
l,4!3,6-diaxihydro-L-iditol (56) : 

On agite a temperature ambiante une solution 
de 5g (26,29 mmoles) de 1,4:3, 6-dianhydro-5-deoxy-L- 
iditol-5-aiaino-2-nitrate dans 200 ml de dichloromethane 
anhydre. On ajoute successivement 8,1 g (26,29 mmoles) de 
N-t-Boc-2-phenyl-L-thioproline, 5,4 g (26,29 mmoles) de 
DCC et 3,6 g (26,29 mmoles) d'HOBt. Apres 24 heures de 
reaction et filtration du DCU, on ajoute 100 ml de 
dichloromethane et on effectue les lavages comme pour 
(1) Le residu huileux obtenu apres evaporation est chro- 
matographie sur silice (230-400 mesh ASTM) . On isole 
10 7 g d'un solide blanc gui est recristallise dans 
l^acetate d'ethyle. On obtient 9,3 g de produit (Rdt = 
73 %). La RMN indigue une seule configuration pour le 
carbone 2. 

F = 115-C, [alD°= +87,5 (c 1, ethanol). 

r H N 

Analyse ^ 

calc. (0,5 H2O) 51,42 5,74 8,56 

Tr. . 51,3 5,6 8,6 
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Exemple 49 : 5- [ I (2-ph6nyl-4-L-thiazolidinyl) carbonyl] 
amino]-, 5-d6oxy, 2-0-nitro, l,4:3,6-diaiiliydro-L-iditol, 
monochlorhydrate ( 57 ) 

A 15 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 
2N dans 1' acetate d'ethyle, on ajoute 2 g du compose pre- 
cedent. La solution est agitee 16 heures a temperature 
ambiante et apres evaporation du solvant, on recupere 
1,66 g d'un solide blanc. Apres recristallisation dans le 
methanol, on obtient 0,95 g de produit (Rdt = 50 %) . La 
RMN montre qu'il correspond a un melange de deux 
diastereoisom^res en 2 . 

20 

F = 197 -C (ddc), [a]D = -38,1 (c 1, DMSO) . 
Analyse C H n CI 

Calc. (0,6 H2O) 44,83 4,98 9,80 8,27 

Tr. 44,5 4,7 9,6 8,4 

Exemple 50 : 5- [ [ {3-t-butoxycarboiiyl-2-butyl-4-L- 
thiazolidinyl) carbonyl] amino]-, 5-d6oxy, 2-0-nitro, 
l,4:3,6-dianhydro-li-iditol (58) : 

On agite a temperature ambiante une solution 
de 4 g {21 mmoles) de 1, 4 : 3 , 6-dianhydro-5-deoxy-L-iditol- 
5-amino-2 -nitrate dans 100 ml de dichloromethane anhydre. 
On ajoute successivement 6,08 g (21 mmoles) de N-t-Boc-2- 
butyl-L-thioproline, 4,34 g (21 mmoles) de DCC et 2,84 g 
(21 mmoles) d'HOBt. Apres 24 heures de reaction et fil- 
tration du DCU, on ajoute 120 ml de dichloromethane et on 
effectue les lavages comme pour (1) . Le r^sidu huilexax 
obtenu apres evaporation est chromatographie sur silice 
(230-400 mesh ASTM) . On isole 7,8 g d'un solide blanc qui 
est recristallise dans un melange d' acetate d'ethyle et 
d' ether de p6trole. On obtient 4,76 g de produit (Rdt = 
49 %) . La RMN indique une seule configuration pour le 
carbone 2. 

20 

F = 91-92*C, [alu = +4,3 (c 1, ethanol) . 
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10 



25 
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C H 
CalC. 49,44 6,77 

Tr. 49,7 6,7 

51 : 5-[[(2-butyl-4-L-tliiazolidiiiyl) 



N 

9,11 
9,1 

Exenple 51 : 5-[C(2-butyl-4-L-tlixazoxiaxixyx/ carbonyl] 
amino]-, 5-d6oxy, 2-0-nitro, 1,4:3, 6-dianliydro-L-iditol, 
monochlorbydrate (59) : 

A 28 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 
2N dans l' acetate d'ethyle, on ajoute 3,8 g du compose 
precedent. La solution est agite 16 heures a temperature 
ambiante et le solide blanc forme est filtre, puis lave a 
1- ether Apres recristallisation dans le methanol, on 
obtient 2.33 g de produit (Rdt = 71 %) . La RMN montre 
qu-il correspond a un melange de deux diastereoisomeres 
en 2. 



15 



20 



F = 198-200 *C (dec.) 
Analyse 

Calc. 
Tr. 



r ,20 

[ale = 
c 

42,31 
42,1 



-34,2 (c 1, 
H 

6,09 
6,0 



DMSO) . 

N CI 
10,58 8,81 
10,4 8,6 
_1. 



Ill-a : R-CO + A-Y-B : 

Le Tableau III ci-apres montre les differents 

dirives synthetises. 



^^^^^^ R 
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CHa-CCT 






-HN-CHi-CO-HTi H 

H ONO2 


60 


46 


75 


76 


47 


-HN-CH-CO-mi H 

H ONO2 


61 


62 








-HN-CH-CO-HIi H 

CH3 .^^^ 


63 


64 
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TABLEAU III 



5 


R 


BOC 


ICl . 


CH3-CO 








-HN-CH-CO-HIi H 

H ONO, 


65 


66 








10 


-HN-CH-CO-roi H 

\-CE, " ONO2 


67 


68 








15 


H 

^ c» 

H ONOj 


69 


70 








•HN-CH^-CO-HN H 




71 










-HN-CH2-C0-q i| 












20 




72 


73 










-HN^Hi-CO-Q H 














H ONO-, 




74 









25 Exemple 52 : 5- [ [2- [ I (3-t-butoxycarbonyl-4-L- 

thiazolidinyl) carbonyl] amino] 1-oxo 6thyl] amino]-, 5- 
d6oxy, 2-0-nitro, l,4:3,6-diaiib,ydro-L-iditol (60) : 

On agite a temperature ambiante une solution 
de 1 g (4,05 ininoles) de la forme base correspondant k (6) 

30 dans 3 5 ml de dichlorome thane anhydre. On ajoute succes- 
sivement 0,94 g (4,05 mmoles) de N-t-Boc-L-thioproline, 
0,83 g (4,05 mmoles) de DCC et 0,55 g (4,05 mmoles) 
d'HOBt. Apres 24 heures de reaction, on filtre le DCU et 
evapore le solvant. On chromatographie I'huile sur silice 

35 (230-400 mesh ASTM) et on isole 1,8 g d'une huile qui 
cristallise. Le solide obtenu est recristallise dans le 



FEUILLE DE REMPLACEMENT 



wo 93/03037 



PCr/EP92/01746 



46 

nvelange acetate d'toyle-ether '.^^7! 
a I'ether da p6trole. On obtient 1,33 g de produxt (Rdt - 

71 %). 



F 



20 



127-129'C, [al^°= -38.3 (c 0,6, ethanol) . 



C H 

c 12 11 

Calc. 44,15 5,66 12,11 

Tr. 43,8 5,6 12.0 

Example 53 : 5-[E2.[[(4-I.-thiazolidinyl)carbonyl] amino] 

10 1-oxo ^tlxyl] amino]-. 5.d6oxy, 2-0-nitro, 1,4:3,6- 

dianhydro-L-iditol, monochlorhydrate (46) : 

* Mdthode X : 

A 132 ml d'une solution d'acide chlorhydrxque 
2N dans 1-acetate d'ethyle, on ajoute 18 g du compose 
15 precedent (60) . La solution est agitee 16 heures a tempe- 
rature aKO^iante et le solide blanc forme est filtre, puxs 
lave a l'4ther ; en concentrant les eaux m^res, on recu- 
p^re un deuxi^e jet de produit qui est ajoute au pre- 
cedent. Apr^s recristallisation dans le methanol, on 
obtient 11,9 g de produit {Rdt = 76 %) . 



N 



F = 183-188 'C (d6c>, [alo 



[a]^°= -46,9 (c 1, eau) . 



Analyse 



C H 



N 



Calc. 36,14 4.80 "■-04 



25 



Tr. 



36,1 4,8 



14,1 



^ Mfithode B 

on agite a teii5)erature ambiante une 



solution 

de 2 g (8,09^1^1 de la "forme base oorrespondant a (6) 
dans 70 na de dichloromithane anhydre. On ajoute succes- 
30 siren^nt 1.07 g C8 mmoles) de -L-thioproline, 1,65 g 
ancles, de DCC ee 1,09 g .8 .„les, d'HOEt. Apres 
24 heures de reaction, on fiXtre le DCU et on evapore e 
solvant. on ohromatographie I'huile sur sU.ce (230- 
400 mesh ASM) et on isole un coi-pos^ gux est 
35 en son chlorhydrate, conoe pour (30) ; le solxde_ est 
chauffS a reflux dans 1 'acetate d'ethyle, f.ltre et 
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recristallise du methanol. On obtient 2,15 g (Rdt = 
67 %) . 

20 

F = 183 -C (dec), [alo = -46,9 (c 1 eau) . 

Jtoalyse C H N 

Calc. 36,14 4,80 14,04 

Tr. 36,0 4,8 13,9 

Exemple 54 : 5-C[2-[[{3-t-butoxycarboiiyl-4-L-tliiazolidi- 
nyl) carbonyl] amino] l-(2-mdl:hyl {2S))-oxo ^thyl] 
amino]-, 5-d6oxy, 2-0-nitro, l,4:3,6-diaxi]33rdro-L-iditol 
(61) : 

On agite a temperature ainbiante une solution 
de 5 g (19,1 itimoles) de la forme base correspondant a (8) 
dans 190 ml de dichloromethane anhydre. On ajoute succes- 
sivement 4,5 g (19,1 mmoles ) de N-t-Boc-L-thioproline, 4 
g (19,1 mmoles) de DCC et 2,6 g (19,1 mmoles) d'HOBt. 
Apres 24 heures de reaction, on filtre le DCU et evapore 
le solvant. On chromatographie I'huile sur silice (230- 
400 mesh ASTM) et on isole une huile qui est solubilisee 
a chaud dans 1' acetate d'^thyle ; on cristallise ainsi le 
DCU restant. On ajoute au filtrat .1' ether diisopropy- 
lique, ce qui permet de recuperer 6,5 g de contpose 
attendu. Le solide ainsi obtenu est recristallise deux 
fois dans le melange acetate d' etliyle-ether diisopropy- 
lique. On obtient 4,8 g de produit (Rdt = 52 %) , 
20 

F = 150-C, [a]D = -77,5 (c 1, ethanol) . 

Analyse c H N 

Calc. 45,37 5,92 . 11,76 

Tr. 45,2 5,9 11,8 

Exemple 55 : 5- [ [2- [ I(4-L-thia2olidinyl) carbonyl] amino] 
l-{2-m6thyl (2S))-oxo 6thyl] amino]-, 5-d6oxy, 2-0-nitro, 
l,4:3,6-dianliydro-L-iditol, monoc±ao3:hydrate (62) : 

A 14 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 
2N dans 1' acetate d'dthyle, on ajoute 2 g du compose pre- 
cedent (61). La solution est agitee 5 heures k teinpera- 
ture ambiante et le solide blanc form4 est filtr^ puis 
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lave a l'4ther. Apres recristallisation dans 1' ethanol 
puis dans le methanol, on obtient 0,95 g de produit 
(Rdt = 54 %) . 

F = 185-186'C (dec), [alD°= -75.0 (c 1, eau) . 
Analyse c H N CI 

Calc. (0,3 H20) 37,30 5,19 13,38 8,47 

Tr. 37,3 5.1 13,3 8,6 

Exeii«)le 56 : 5-[[2-[[(3-t-butoxycarboiiyl-4-L-tliiazolidi- 
nyl) carbonyl] amino] l-(2-i8opropyl {2S))-oxo 6thyl] 
amino!-, 5-d6oxy, 2-0-nitro, l,4s3,6-dianhydro-L-iaitol 

(63) : ^ ^. 

on agite a temperature ambiante une solution 
de 2 g (6,9 mmoles) de la forme base correspondant a (10) 
dans 70 ml de dichloromethane anhydre. On ajoute succes- 
sivement 1,63 g (6,9 mmoles) de N-t-Boc-L-thioproline, 
1,43 g (6,9 mmoles) de DCC et 0,95 g (6,9 mmoles) d'HOBt. 
Apres 20 heures de reaction et filtration du DCU, on 
ajoute 80 ml de dichloromethane et on effectue les 
lavages comme pour (1). Le residu huileux obtenu apres 
evaporation est chromatographie sur silice (230-400 mesh 
ASTM) et on isole 2,55 g d'une pSte blanche qui est 
recristallisee dans le melange acetate d' dthyle- ether 
diisopropylique. On obtient 1,95 g de produit (Rdt = 
56 %) . 

F = 108-109-C, [a]D°= -57,5 (c 0,6, ethanol). 

r H N 

Analyse ^ 

Calc. 47,61 6,39 H.IO 

Tr. 47,5 6,4 11.2 

ExenDle 57 : 5- [ £2- [[(4-L-thiazolidinyl) carbonyl] amino] 
l-(2-i8opropyl (2S>)-oxo 6thyll amino]-, 5-d6oxy, 2-0- 
nitro, 1,4 13, S-dianhydro-L-iditol, nonoclilorliydrate 

• ^ . 

; A 50 ml d'une solution d'acide chlorhydrxque 

2N dans I'acetate d'^thyle, on ajoute 5,9 g du compose 

precedent (63). La solution est agit6e 3 heures a tenpe- 
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rature ambiante et le solide blanc forme est filtre puis 
lav6 a 1' ether. Apr^s recristallisation dans I'ethanol, 
on obtient 3 g de produit (Rdt = 58 %) . 
20 

5 F = 169*C (dec), [a]^ = -60,7 (c 1, eau) . 

Analyse C H N CI 

Calc. 40,86 5,71 12,70 8,04 

Tr. 40,9 5,6 12,6 8,0 

Exeirple 58 : 5-t[2-I[{3-t-butoacycarbonyl-4-L-tliiazolidi- 
10 nyl) carbonyl] amino] l-(2-benzyl (2S))-oxo Sthyl] 
amino]-, 5-d6oxy, 2-0-nitro, 1,4:3, e-dianhydro-L-iditol 
(65) : 

On agite k teinperature ambiante xine solution 
de 5 g (14,8 mmoles) de la forme base correspondant a 

15 (12) dans 200 ml de dichlorom4thane anhydre. On ajoute 
success ivement 3,45 g (14,8 mmoles) de N-t-Boc-L-thio- 
proline, 3,05 g (14,8 mmoles) de DCC et 2 g (14,8 mmoles) 
d'HOBt. Apr^s 20 heures de reaction et filtration du DCU, 
on ajoute 100 ml de dichlorome thane et on effectue les 

20 lavages comme pour (1) . Le residu ptteux obtenu apres 
evaporation est chromatographie sur silice (230-400 mesh 
ASTM) et on isole 8,5 g d'une pSte blanche qui est 
recristallisee dans 1' acetate d'ethyle. On obtient 5,2 g 
de produit (Rdt = 63 %) . 

F » 139-140*C, [a]D°= -68,7 (c 1, 4thanol) . 
Analyse C H N 

Calc. 52,17 5,84 10,14 

Tr. 52,3 5,9 10,1 

30 Example 59 : 5- [ [2- [ [ (4-L-thiazolidinyl) carbonyl] amino] 
l-(2-benzyl (2S))-oxo 6thyl] amino]-, 5-d6oxy, 2-0-nitro, 
1,4:3, 6-dianhydro-L-iditol, monochlorhydrate (66) : 

A 23 ml d'une solution d'acide chlorhydrigue 
2N dans • 1 ' acetate d'ethyle, on ajoute 3,65 g du compose 
35 precedent (65) . La solution est agitee 15 heures a tertpe- 
rature ambiante et le solide pdtexix forme est recupere, 
lave a 1' acetate d'ethyle puis a l'6ther. Apres recris- 
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tallisation dans I'ethanol, on obtient 1,8 g de produit 
(Rdt = 55 %) . 

20 

F = 142-152-C (dec), = "25,0 (c 1, eau). 

H N CI 



Analyse 

Calc. (0,8 H2O) 



C 

45,33 5,32 11,13 7,04 

Tr. 45,1 5,0 11,5 6,9 

Exemple 60 : 5-[I2-[[(3-t-butoxycarbonyl-4-L-thiazolidi- 
nyl) carbonyl] amino] l-(2-{2'-thiom6thyl) 6thyl {2S))- 
10 0x0 6tliyl] amino]-, 5-d6oxy, 2-0-nitro, 1,4:3,6- 
dianhydro-L-iditol (67) : 

on agite a temperature ambiante une solution 
de 7,2 g (22,4 mmoles) de la forme base correspondant a 
(38) dans 220 ml de dichloromethane anhydre. On ajoute 
15 successivement 5,22 g (22,4 mmoles) de N-t-Boc-L-thio- 
proline, 4,62 g (22,4 mmoles) de DCC et 3,03 g 
(22,4 mmoles) d'HOBt. Apres 20 heures de reaction, on 
filtre le DCU et evapore le solvant. Le residu huileux 
est chromatographie sur silice (230-400 mesh ASTM) et on 
20 isole 11,9 g d'un solide blanc qui est recristallise dans 
le melange acdtate d'ethyle-ether diisopropylique. On 
obtient 9,90 g de produit (Rdt = 82 %) . 

F = 141-C, [alD°= -54,66 (c 0,6, ethanol) . 
25 Analyse c H N 

Calc. 44,76 6,01 10,44 

Tr. 44,9 6,0 10,3 

Exemple 61 : 5-[[2-[[C4-L-thiazqlidiiiyl) carbonyl] amino] 
l-(2-(2'-thiom§tliyl) 6thyl (25)) -0x0 6thyl] amino]-, 5- 
30 d6oxy, 2-0-nitro, 1,4*3, 6-dlaiihydro-L-iditol, monocHlor- 

hydrate (68) : 

A 68 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 
IN dans I'acetate d'6thyle, on ajoute 8,5 g du compose 
precedent (67) . La solution est agitee 16 heures a tempe- 
35 rature ambiante et le solide blanc forme est filtre, lave 
k I'acetate d'dthyle puis a I'dther. Apres recristallisa- 
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tion dans le methanol, on obtient 3,7 g de produit (Rdt = 
49 %) . 

20 

F = 149*C, [alp = -43,7 (c 1, eau) . 

Analyse C H N Cl 

Calc. 38,09 5,32 11,84 7,49 

Tr. 37,8 5,3 11,8 7,5 

Exemple 62 : 5- [ [ [N- [ {3-t-butoxycarbonyl-4-L-thiazolidi- 
nyl) carbonyl]-2-pyrrolidiiiyl (2S)] carbonyl] amino]-, 5- 
dSoxy, 2-0-nitro, 1,4:3, 6-diaiihydro-L-iditol (69) : 

On agite a temperature ambiante une solution 
de 5,11 g {17,7 mmoles) de la forme base correspondant a 
(14) dans 200 ml de dichlorome thane anhydre. On ajoute 
successivement 4,12 g (17,7 mmoles) de N-t-Boc-L-thio- 
proline, 3,65 g (17,7 mmoles) de DCC et 2,39 g 
(17,7 mmoles) d'HOBt. Apres 24 heures de reaction et fil- 
tration du DCU, on ajoute 100 ml de dichloromethane et on 
effectue les lavages comme pour (1) . Le solide jaune 
obtenu apres evaporation est chromatographie sur silice 
(230-400 mesh ASTM) et on isole 7,8 g d'une huile qui 
cristallise. Apres recristallisation dans 1' acetate 
d'^tlQ^le, on obtient 5,4 g de produit (Rdt = 60 %) . 
20 

F = 161-162*C, [a]i3 = -126,4 (c 1, ^thanol) . 
Analyse c H N 

Calc. 47,80 6,02 11,15 

Tr. 48,0- 5,9 11,2 

Exemple 63 5- [ [ [H- [ (4-L-thiazolidiiiyl) carbonyl] -2- 

pyrrolidinyl (2S)] carbonyl] amino]-, 5-d6oxy, 2-0-nitro, 
l,4:3,6-dianhydro-L-iditol monochlorhydrate (70) : 

A 20 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 
2N dans 1' acetate d'ethyle, on ajoute 2,86 g du compose 
precedent (69) . La solution est agitee 18 heures a tempe- 
rature ambiante et le solide blanc forme est filtre puis 
lave a 1' ether. Apres recristallisation dans le methanol, 
on obtient 2,06 g de produit (Rdt = 82 %) . 
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F = 185-C (dec), [a]D°= -133 (c 1, eau) . 

Analyse C H N CI 

Gale. (0,1 H2O + 0,05 HCl) 40,70 5,29 12,65 8,40 

Tr. 40,7 5,3 12,3 8,4 

Example 64 : 2-[C2-[[(4-L-thiazolidinyl) carbonyl] amino] 
1-0x0 6thyl] aminol-, 2-a6oxy, 5-0-nitro, 1,4;3, 6-diaiiliy- 
dro-D-glucitol, monocdalorliydrate (71) : 

On agite a tsnperature ambiante une suspension 
de 5,3 g (21,4 lumoles) de la forme base correspondant a 
(16) dans 200 ml de dichlorom6thane anhydre. On ajoute 
successivement 5 g (21,4 mmoles) de N-t-Boc-L-thio- 
proline, 4,42 g (21,4 mmoles) de DCC et 2,9 g 
(21,4 mmoles) d'HOBt. Apres 24 heures de reaction et fil- 
tration du DCU, on ajoute 100 ml de dichloromethane et on 
effectue les lavages comme pour (1) . Le residu obtenu 
apr^s Evaporation est chromatographie sur silice (230- 
400 mesh ASTM) et on isole 5,75 g (Rdt = 58 %) d'une 
mousse seche qui n'a pu §tre cristallisee. Le produit est 
traite directement. 

A 41 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 
2N dans 1' acetate d'ethyle, on ajoute 5,75 g du compose 
precedent. La solution est agitee 16 heures a temperature 
ambiante et le solide blanc forme est filtre, lave a 
1- acetate d'ethyle puis a 1' ether. Apres recristallisa- 
tion dans le methanol, on obtient 2,6 g de produit (Rdt = 
52 %) . 

20 

F = 195-C (dec), [alo = +24,5 (c 1, eau). 

Analyse C H N CI 

CalC. 36,13 4,80 14,04 8,89 

Tr. 36,0 4,8 14,0 9,1 

Exenple 65 : 2-0-[2-[[(3-t-butoxycarbonyl-4-L-thiazolidi- 

nyl) carbonyl] amino] 1-oxo 6thyl]-, 5-0-nitro, 1,4:3,6- 

dianhydro-D-glucitol (72) : 

On agite a tertperature ambiante une suspension 

de 2,07 g (7,27 mmoles) de (2) dans 60 ml de dichloro- 
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methane anhydre. On ajoute 1,03 ml de triethylamine 
(7,33 mmoles), ce qui provoque la dissolution du solide. 
On ajoute successivement 1,7 g (7,27 mmoles) de N-t-Boc- 
L-thioproline, 3,08 g (7,27 mmoles) de CMC et 0,98 g 
(7,27 mmoles) d'HOBt. Apres 24 heures de reaction, on 
ajoute 140 ml de dichloromethane et on effectue les 
lavages comme pour (1). L'huile obtenue apres evaporation 
est chromatographiee sur silice (230-400 mesh ASTM) et on 
isole 1,97 g d'un solide qui est recristallise dans le 
melange acetate d ' ethyle-ether de petrole. On obtient 
1,71 g de produit (Rdt = 50 %) . 
20 

F = 80-82'C, [ale = -11,1 (c 1, ethanol) . 

Analyse C H N 

Calc. 44,06 5,44 9,07 

Tr. 44,1 5,3 9,0 

Exemple 66 : 2-0- [2- [ [ (4-L-thiazolidinyl) carbonyll 
amino] 1-oxo ithyl]-/ 5-0-nitro, 1, 4:3,6 -dianhydro-D- 
glucitol, monochlorhydrate (73) : 

On agite k temperature ambiante une suspension 
de 3,7 g (13 mmoles) de (2) dans 100 ml de dichloro- 
methane anhydre. On ajoute 1,83 ml de triethylamine 
(13 mmoles), ce qui provoque la dissolution du solide. On 
ajoute successivement 3,03 g (22,75 mmoles) de 
-L-thioproline, 2,68 g (13 mmoles) de DCC et 1,76 g 
(13 mmoles) d'HOBt. Aprfes 24 heures de reaction, on 
filtre le DCU et evapore le solvant. Le residu est chro- 
matographie sur silice (230-400 mesh ASTM) et on isole 
4,1 g d'une huile. Celle-ci est diluee dans 80 ml de 
dichloromethane et on fait barboter du chlorure d' hydro- 
gene pendant quelques secondes. Le chlorhydrate precipite 
sous forme de pSte ; apres elimination du solvant et 
lavage de la pSte au dichloromethane puis a I'^ther, on 
observe tin durcissement du produit qui forme xine poudre 
fine apres filtration. Apr^s triturations et lavages a 
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l-hexane et a I'^ther, on obtient finalement 2,84 g de 
produit (Rdt = 54 %) . 

F = 103-C, [a]D°= +24,2 (c 1, eau) . 

C H N CI 

Analyse 



Calc. (0,3 H2O . 0,05 HCl) 35,41 4,61 10,32 9 14 

35,4 4,6 10,1 9,0 

Exemple 67 : 5-0-t2-[[(4-I.-thiazolidiiiyl> carbonyl] 
amino] 1-oxo 4thyll-, 2-0-nitro, l,4:3,6.dianliydro-D- 
10 glucitol, monochlorhydrate (74) : 

on agite a tentpirature ambiante une suspension 
de 6,04 g (21,21 lomoles) de (3) dans 200 ml de dichloro- 
methane anhydre. On ajoute 2,98 rol de triethylamine 
(21,21 nnaoles), ce qui provocaue la dissolution du solxde. 
15 on ajoute successivement 4,95 g (21,21 xmnoles) de N-t- 
Boc-L-thioproline, 8,99 g (21,21 mmoles) de CMC et 2,87 g 
(21,21 nmolesy d'HOBt. Apres 24 heures de reaction, on 
ajoute 100 ml de dichloromethane et on effectue les 
lavages comme pour (1) . Le residu obtenu apres evapora- 
20 tion est chromatographie sur silice (230-400 mesh AS^) 
et on isole 7,4 g d'une mousse seche qui n'a pu etre 
cristallisee. Le produit est traite directement. 

A 62 ml d-une solution d'acide chlorhydrique 
2Ndans 1-acetate d'ethyle, on ajoute 7,2 g du compose 
25 precedent. La solution est agitee 18 heures a temperature 
ambiante et apres elimination du solvant, le resxdu est 
lave a I'acetate puis a I'ether. Apres cristallisatxon et 
recristallisation dans l'6thanol, on obtient 2,7 g de 
produit (Rdt = 43 %) - 



^° F = 85-C, [a]^°- *8,3 (c 1, eau). 

"^^'"^'"calc. (0,4 H2O) 35,41 4,65 10,32 8,71 



Tr. 



35,4 



CI 
8,7 

4,6 10,1 8,6 
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Exeinple 68 : 5- 1 [2- [ I (3-ac6tyl-4-L-thiazolidinyl> carbo- 
nyl] amino] 1-oxo 6thyl] amino]-, 5-d6oxy, 2-0-nitro, 
l,4:3,6-dianhyclro-L-iditol (75) : 

On agite a temperature ambiante une solution 
de 3 g (12,13 iranoles) de la forme base correspondant a 
(6) dans 120 ml de dichlorome thane anhydre. On ajoute 
successivement 2,13 g (12,13 mmoles) de N-acetyl-L-thio- 
proline, 2,5 g (12,13 mmoles) de DCC et 1,64 g 
(12,13 mmoles) d'HOBt. Apres 24 heures de reaction et 
filtration du DCU, on ajoute 80 ml de dichlorometliane et 
on effectue les lavages comme pour (1) . Le r^sidu huileux 
obtenu apres evaporation est chromatographie sur silice 
(230-400 mesh ASTM) . On isole un solide qui est recris- 
tallise successivement dans l'ac6tate d'ethyle puis dans 
le methanol. On obtient 2,2 g de produit (Rdt = 44 %) . 
20 

F = 147-148'C, [alo =-66,4 (c 1, eau) . 

Analyse c H N 

Calc. 41,58 4,99 13,85 

Tr. 41,3 4,8 13,8 

Exemple 69 : 5- [ [2- [ [ (3-benzoyl-4-I.-thiazolidinyl) carbo- 
nyl] amino] 1-oxo 6thyl] amino]-, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 
1,4:3, 6-dianliydro-L-iditol (76) : 

On agite a teitperature ambiante une solution 
de 1 g (4,05 mmoles) de la forme base correspondant a (6) 
dans 60 ml de dichloromethane anhydre. On ajoute succes- 
sivement 1,24 g (5,25 mmoles) de N-benzoyl-L-thioproline, 
1,08 g (5,25 mmoles) de DCC et 0,71 g (5,25 mmoles) 
d'HOBt. Apres 24 heures de reaction et filtration du DCU, 
on ajoute 40 ml de dichloromethane et on effectue les 
lavages comme pour (1) . On chromatographie le residu 
obtenu apr^s Evaporation sur silice (230-400 mesh ASTM) . 
On isole un solide blanc qui est recristallise dans 
I'Ethanol. On obtient 0,65 g de produit (Rdt = 26 %) . 
F = 135-136*C. 
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C 

48,54 
48,5 



H 

4,79 
4,7 



N 

11,91 
11,8 



Analyse 

calc. 
Tr, 

Exen^Jle 70 : 5-[r[[2-C(pli6nylin6thyl)thio]benzoyllaninoU- 
0x0 6tliyl] amino]-, 5-d6oxy, 2-0-nitro, 1,4:3, 6-dianhydro- 

L-iditol (47) : 

On agite a temperature ambiante une solutxon 
de 2 g (8,09 inmoles) de la forme base correspondant a (6) 
dans 70 ml de dichloromethane anhydre. On ajoute succes- 
sivement 2 g (8,19 mmoles) d'acide thiosalicylique S-ben- 
zyle et 1,68 g (8,19 mmoles) de DCC. Apres 24 heures de 
reaction, filtration du DOT et evaporation du solvant, on 
chromatographie I'huile obtenue (silice 230-400 mesh 
ASTM) r le compose isole est recristallise dans le metha- 
nol. On obtient 2,08 g (Rdt = 54 %) . 
F = 113*C, ta]D°= +22,5 (c 0,4 ethanol) . 
Analyse c H N 

Calc. 55,80 4,89 8,87 

Tr. 55,6 4,9 8,8 

Ill-b : R-CO-A + Y-B : 

Le Tableau IV ci-apr^s montre le derive syn- 
thetise suivant cette methode. 

TABLEAU IV 





Y-B 




H ONO2 


CH^P^XO-HN-CHj-CO 


48 



35 
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Exemple 71 : 5- [ [2- [ [ (3-fo^nyl-2,2-dim§thyl-4-L-thiazo- 
lidin.yl)carbonyl]amino] 1-oxo ithyl] amino!-, 5-d6oxy, 2-0- 
nitro, l,4:3,6-diaiihydro-L-iditol (48) : 

On agite a temperature ambiante una solution 
5 de 2,85 g (15 mmoles) de 1, 4 : 3 , 6-dianhydro-5-deoxy-L-idi- 
tol-5-amino-2 -nitrate dans 90 ml de dichloromethane 
anhydre. On ajoute success ivement 3,07 g (12,4 mmoles) de 
N- [4- ( 3 -f ormyl-S , 2 dimethyl-L-thiazolidine) carbonyl] - , 
glycine, 2,58 g (12,5 mmoles) de DCC et 1,68 g 
10 (12,4 mmoles) d'HOBt. Apres 22 heures de reaction, on 
filtre le DCU et on evapore le solvant ; on chroraatogra- 
phie le residu huileux sur silice (230-400 mesh ASTM) et 
on isole le compose qui est recristallise dans le metha- 
nol puis dans I'^thanol. On obtient 2,82 g (Rdt = 54 %) . 
F = 142-143'C, [a]D°= +29,3 (c 2, acetone). 
Analyse c H N 

Calc. 43,05 5,30 13,39 

Tr. 43,2 5,2 13,4 

20 IV - SYN T WnfiB DBS rnMPOflBS DB PORMOLB I aVOC n = 0 

fi2 = co-x. 



30 



^-^-CO-Y-B 

X 


H t)Na 




77 


Ha.H 


78 



Exemple 72 : 5- [ [ [N- [ {3-t-butoxycarbonyl-4-L-thiazolidi- 
nyl) carbonyl] -4-thiazolidinyl (4R)] carbonyl] amino]-, 
35 5-d6oxy, 2-O-nitro, 1, 4 :3, 6-dianhydro-L-iditol (77) : 

On agite a tecnperature ambiante une solution 
de 4,65 g (15,2 mmoles) de la forme base correspondant h 
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(30) dans 250 ml de dichloromethane anhydre. On ajoute 
successivement 3,55 g (15,2 nouoles) de N-t-Boc-L-thxo- 
proline, 3,14 g {15,2 mmoles) de DCC et 2,06 g 
(15,2 nancies) d'HOBt. Apres 48 heures de reaction on 
f litre le DCU et evapore le solvant. Le residu huxleux 
est chromatographie sur silica (230-400 mesh AS^) et on 
isole un solide blanc qui est recristallise dans le 
melange methanol-ether . diisopropyligue, puxs dans le 
methanol. On obtient 3.2 g de produit (Rdt = 40 %) . 

F = 156-C, Ea]D°= -159,1 (c 1. ethanol). 

r H N 

Analyse ^ » 

Calc. 43,84 5,42 10,76 

Exemple 73 T 5-[[[N-n4-L-thia2olidinyl) carbonyl]-4- 
tmazolidinyl (4R)] carbonyl] amino]-, 5-d6oxy, 2-0- 
nitro, l,4:3,6-diaiiliydro-L-iditol nonochlorhydrate (78) : 

A 12 ml d'une solution d'acide chlorhydrxque 
2N dans 1-acetate d'^thyle, on ajoute 1,8 g du compose 
precedent (77). La solution est agitee 18 heures a tempe- 
rature ambxante et le solide blanc forme est filtre, lave 
a !■ acetate d'ethyle puis a 1" ether. Apres recristallxsa- 
tion dans le methanol, on obtient 0,83 g de produxt 
(Rdt = 52 %). 

F = 174*C (dec), [alD°= "174.9 (c 1, eau) . 

C H N CI 

Calc 36,80 4,63 12,26 7,76 

Tr, 36,8 4,6 12,3 7,8 

TESTS PHABMaCOLOGIQUES : 

Effet vasorelaxant des coiia>OB6s conf onnes a 



1' invention sur des vaisseaux isoUs. 

Des rats Wistar adultes, pesant entre 250 et 
350 g, sont anesthesias par injection intraperitoneale de 
pentobarbital sodigue (30 mg/kg) . L'aorte thoracique est 
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prelevee rapidement et placee dans une solution de tampon 
bicarbonate de type Krebs -Ringer refrigeree et oxygenee 
(composition [mM] : NaCl, 118 ; KCl, 4,7 ; CaCl2, 2,5 ; 
MgS04, 1,2 ; KH2PO4, 1,2 ; NaHC03, 25,0 ; EDTA calcium 
5 disodique, 0,026 ; glucose, 11,1). L'aorte est dissequee 
dans le but d'enlever le tissu conjonctif, puis section- 
nee en 6 anneaux (longueur 5-10 mm). L ' enthothelium est 
ote par abrasion moderee de la surface intimale des seg- 
ments aortiques a I'aide d'une paire de pinces. Ces seg- 

10 ments sont ensuite places entre deux crochets dans une 
cuve a organes isol6s ren^Jlie de 25 ml de tampon bicarbo- 
nate (pH 7,4) thermostat^ a 37 'C et oxygenee k I'aide 
d'un melange 95 % 02-5 % CO2 (pH7,4). Un des crochets 
est fix6 a un point fixe, tandis que le second est rac- 

15 corde a un transduceur, dans le but de mesurer les varia- 
tions de tension isometrique (exprim^es en grammes) . 
Apres une periode d' Equilibration de 30 min, les segments 
sont etires progressivement de fagon a atteindre le 
niveau de tension basale pour lequel la reponse contrac- 

20 tile a la noradrenaline (10""^ M) est maximale (tension 
optimale ; moyenne 2 g) . L' absence d' endothelixam est 
verifiee par addition d'une concentration unique 
d' acetylcholine (10"^ M), apres pre-contraction des vais- 
seaux par la noradrenaline (10""^ M) . L'integrite du 

25 muscle lisse vasculaire est egalement verifiee en ajou- 
tant une concentration unique d'un vasodilatateur dont la 
reponse est independante de la presence de 1 ' endothelium, 
le SIN-1 (10"^ M) . Apres cette procedure initiale, les 
aortes sont lavees, equilibrees pendant une periode de 

30 30 min, puis de nouveau contract 6es (noradrenaline 
10""^ M) . L'effet relaxant de la substance a tester est 
ensuite lvalue en ajoutant des concentrations croissantes 
de cette substance (de 10"® a 10"'* M) . Le maximum d' inhi- 
bition de la contraction provoquee par la noradrenaline 

35 (exprimee en pourcentage) est ensuite calcule 
("relaxation maximale"). Lorsque cette relaxation maxi- 
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male est superieure a 50 %, la concentration de substance 
testee produisant une inhibition de 50 % de la contrac- 
tion maximale {IC50) est calculee. Le Tableau V suivant 
rassemble les IC50 et les pourcentages de relaxation 
5 maximale des differents composes testes. 
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10 



15 



20 



25 



40 



45 



Niomero 


IC50 (MM) 




22 


10 


100 % 


30 


10 


100 % 


48 




25 % 


28 


50 


70 % 


39 


50 


80 % 


6 


> 100 


45 % 


4 


20 




5 


25 


70 % 


46 


100 


50 % 


32 


15 


100 % 


33 


> 100 


0 


34 


> 100 


25 % 


20 


28 


85 % 


31 


25 




40 


> 100 


38 -6 


41 


63 


70 % 


42 


33 


92 % 


15 


60 


58 % 


16 


> 100 


41 % 


1 


32 




8 


32 


Oft a 
80 % 


37 


13 


100 % 


2 


100 




14 


14 


Oft ft 


7 


17 


oc a- 


13 


49 


HA ft 


3 


79 




11 


25 


1 nn a 


35 


100 


Aa 9- 


26 


80 




27 


> 100 


14 % 


9 


80 




18 


72 




19 


> 100 


An a 


24 


20 


1 nn a 


25 


> 100 


35 % 


43 


32 


80 % 


12 


2,5 


100 % 


21 


100 


31 % 


63 


70 


70 % 


60 


87 


53 % 


67 


9 


100 % 


49 


38 


100 % 


61 


32 


100 % 


77 


40 


97 % 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



Numero 


IC50 (MM) 


69 


42 


65 




62 


55 


64 


51 


70 


35 


68 


29 


72 


64 


73 


53 


71 


70 


78 


20 



Relaxation Maximale 



87 % 
100 % 
72 % 
84 % 
83 % 
90 % 
67 % 
66 % 
66 % 
89 % 



D'une fa(?on generale, les produits qui presen- 
tent une relaxation maximale super ieure a 80 % avec une 
IC50 inferieure a 50 jiM sont consideres comme particulie- 
rement interessants ; toutefois, ce Tableau ne prend pas 
en coirpte les donnees concernant la tachyphylaxie, et 
certains produits tel que le (46) peuvent, si I'on tient 
compte de ce critere supplementaire, presenter un intd- 
ret. 

Bxemple B : Effets liimodynamiques des composes confonnes 
h. !■ invention chez le chien 6veill6 hypertendu (n = 3). 

Le Tableau VI suivant et la figure 1 montrent 
plus particulierement 1' evolution en fonction du ten^JS de 
I'effet du compose (46) sur les divers parametres hemo- 
dynamiques, le coitpose etant administre p.o. a la dose de 
3 mg/kg. Le con5)ose (46) diminue de maniere significa- 
tive, prononcee et prolong4e la pression arterielle sys- 
toliqae (PAs) et la pression telediastolique du ventri- 
cule gauche (PTDVG) . Les figures 1 (figures la, lb, Ic, 
Id, le) illustrent ces resultats et montrent les varia- 
tions (A) des parametres hemodynamiques suivants : PAs 
(figure la), PAd (figure lb), PTDVG (figure Ic) , FC 
(figure Id) et activity vasorelaxante (figure le) . 
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TABLEAU VI 



5 



10 





TEMPS {min) 

Vb 0 10 20 30 60 . 90 120 180 240 300 360 


PAS 


150 C -5 0 0 -25 -30 -30 -15 -15 -15 -10 
185 0 0 0 0 -15 -25 -25 -25 -35 -25 -25 
155 0 -10 -5 -5 -25 -30 -30 -35 -40 -40 -35 


PAd 


0 "n 2 5 5 5 5 10 10 10 10 
85 0 0 0 0 0 10 10 15 15 15 15 
^0 0 -5 0 0 -5 -5 0 0 0 0 0 


PTDVG 


13 0 0 0 0 -3 -6 -7 -4 -5 0 -3 
9 0 -2 -2 -3 -3 -3 -2 -4 -4 -3 -4 


dp/dt 


o^nS « "•^^S ° ° -200 -400 -300 -500 -300 -500 
5^nn n ^nn 52° 5°° ^00 500 500 800 500 
2400 0 -400 -200 -200 -400 -400 -400 -200 -400 -400 -400 


\ 0 0 15 10 20 20 -5 15 



B. Mm^onnT : (n = 3) 





TEMPS (min) 

vb 0 10 20 30 60 90 120 180 240 300 360 


PAS 

noyenne 
SEM 


'11 S 1 1 1 -'1 -^1 -^^ 


PAd 

mpyenne 
SEM 


" § 1 S 1 ? 3 1 ? ! ! ; 


POEfVG 
iipyenne 


13 0 -1 -2 -1 _5 _- 

2 0 1 1 1 X T 2 : 7 T J 


3p/dt 
iipyenne 

SEM 


2400 0 -167 33 100 33 -33 0 0 -133 23 -133 
58 0 120 145 208 260 273 400 252 318 334 318 


FC 

ntjyenne 
SEM 


10 n I \l -'' " " 32 27 27 13 
1° 0 3 10 3 9 17 27 6 7 16 2 


- pression arterielle systoligue 



uxastoxigue 

" L'r".™ ^ ventricule gauche 

ap/dt = activite vasorelaxante 
35 FC = frequence cardiaque 
vb = valeur basale 
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T>.^^«ple C : Effets h^modynamiques des coinpos^s confoxineB 
h 1' invention chez le pore ou le chien aneeth^si^. 

Les pores sont de race "German land" (20- 
26 kg) 6t sont utilises apres un jeune d'une nuit. 

Les chiens, pesant entre 16 et 2 6 kg, sont les 
descendants d-un croisement de Labrador et de Harrier. 

Pour les pores, la sedation, I'analgesie et 
I'anesthesie sont induites par la ketamine HCl (20 mg/kg 
i.m.), le methonidate HCl (10 mg/kg i.m.), la xyl^cxne 
HCl (3 mg/kg i.m.) et du pentobarbital sodique (25- 
30 mg/kg en bolus i.v. ou 0,16 itig/kg/min en perfusxon 
i V) Pour les chiens, I'anesthesie est induite a I'aide 
de pentobarbital sodique (45 mg/kg i.v.) et maintenue 
avec une perfusion i.v. (debit 8 mg/kg/h) . 

Les pores ou les chiens sont mis sous respira- 
tion artificielle a I'air amfaiant. L' analyse des gaz du 
sang (pOs, pCOa) est realises a intervalles de tert^js 
reguliers et de I'oxygene peut §tre d^livre via le respx- 
rateur, si necessaire. 

Les parametres hemodynamiques enregistres in- 
cluent la pression ventriculaire gauche (PVG ; catheter 
Millar PC350 Tip insert via I'artere earotidienne) , la 
pression sanguine systemique (PAs, PAd ; catheter • plexn 
dans une artere femorale) , la pression de fin de diastole 
ventriculaire gauche (PTOVG) , la contractilite ventricu- 
laire (PVGdp/dtnex) et la frequence cardiaque (FC) . 

Apres une periode d' equilibration de I'ordre 
de 45 minutes, les coirposes studies sont administres par 
voie intraduodenale (i.d.) ou par voie intraveineuse 
(i V ) Chez plusieurs animaux (1 a 4) . Les variables 
hemodynamiques sont enregistrees de maniere continue pen- 
dant 1 a 3 heures, en fonction de la duree d'action des 
composes . 

Les effets des composes etudies sont presentes 
i comrae la difference absolue par rapport k la valeur 
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basale (vb) mesuree avant 1 'administration des composes 
et sont presentes sur le Tableau VII (a, b, c) . 

Une activite antiangineuse s'apprecie par une 
diminution des PAs et des PTDVG (baisse du retour vei- 
nevix) . 

TABLEAU VII a (i.d.) 
Effets himodynamiques chez le Pore. 



wOIIlpOSS 


Dose 
{mg/kg i.d.) 


PAs 
(mmHg) 


(min) 


PTDVG 
(mmHg) (min) 


6 


1,0 


-31 


>180 


-4,0 


>180 


5 


1,0 


-24 


>120 


-4,0 


>120 


30 


3,0 


-40 


> 60 


-2,0 


> 60 


28 


3,0 


-28 


>180 


-6,0 


>180 


4 


3,0 


-28 


>120 


-2,0 


>120 


46 


3,0 


-30 


>120 


-5,0 


>120 


32 


3,0 


-30 


>180 


-4,0 


>180 


48 


10,0 


-25 


>180 


-4,0 


>180 


39 


10,0 


- 5 


> 90 


-1,0 


> 90 


47 


10,0 


-10 


>120 


-1,0 


> 90 


33 


10,0 


-12 


> 60 


-3,0 


> 60 


34 


10,0 


-22 


>18G 


-4,0 


>180 


23 


10,0 


0 




0 




31 


10,0 


-15 


> 60 


-2,0 


> 60 


IS-5-MN 


1,0 


0 




0 




IS-5-MN 


3,0 


- 5 


60 


-3 


50 


IS-5-MN 


10,0 


-26 


>120 


-3,0 


>120 



TABLEAU VII b (i.v. ) 
Effets h&nodynamigues chez le Pore. 



Compose 


Dose 
(mg/kg i.v.) 


PAs 
(mmHg) 


(min) 


PTDVG 
(mmnHg) (min) 


29 


3 


-42 


10 


-2,0 


16. 


? 


3 


-10 


5 


0,0 


0 


22 


10 


-73 


5 


-2,0 


5 


20 


10 


-20 


5 


-4,0 


5 
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TABLEAU VII d (i.v.) 
Effets hemodynamiques chez le Chien. 



Compose 


Dose 


PAs 




PTDVG 




(mg/kg i.v.) 


(iranHg) 


(min) 


(inmHg) 


(min) 


45 


3 


-10 


>120 


0,0 


0 


40 


3 


-10 


>90 


-1,0 


>90 


1 


3 


5 


10 


1,0 


10 


2 


3 


-10 


>120 


-1,0 


>120 


14 


3 


-10 


>90 


-2,0 


>90 


7 


3 


-20 


>90 


-2,0 


>90 


11 


3 


-10 


>30 


0,0 


0 


35 


3 


-10 


>30 


0,0 


0 


27 


3 


-15 


>90 


-1,0 


>90 


63 


3 


-20 


>60 


-1,0 


60 


24 


3 


-10 


>30 


1,0 


10 


73 


3 


-15 


60 


-2,0 


60 


42 


10 


-10 


>90 


0,0 


0 


16 


10 


-5 


>30 


-1,0 


>3 0 


37 


10 


-25 


>90 


-2,0 


30 


26 


10 


-10 


>90 


2,0 


>90 


18 


10 


-10 


>30 


3,0 


>30 


19 


10 


-35 


>60 


0,0 


0 


43 


10 


-20 


90 


-1, 0 


60 


72 


10 


0 


0 


0,0 


0 



Exenrole D • Mesure de I'activiti relaxante des composes 
conformes i 1 ■ invention sur les vaisseaux sanguins isol^s 
de cobaye. 

L'artere pulmonaire de cobayes miles (350- 
500 g) est isolee et coupee en bandelettes spiralees 
(1 mm de large, 15 mm de long) . Celles-ci sont disposees 
dans une cuve a organes a 37 *C renplie d'une solution de 
NaCl a 0,9 % et oxyg6n6e k I'aide d'un melange 95 % O2- 
5 % CO2 (Tyrode, pH 7,4), pour mesurer les variations de 
longueur . 

Apres avoir enleve le calcium des tissus 
(Tyrode sans calcium et EDTA 0,2 mM) , les bandes sont d^- 
polarisees en presence d'une solution concentr^e en ions 
K+ (40 inM) , qui est realisee en remplaqant le NaCl par 
des quantites eguimolaires de KCl, puis une contraction 
de longue duree est induite par des ions Ca^"*" (0,5 mM) . 
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Les composes etudies sont ensuite introduits 
dans la cuve a organes a des concentrations croissantes. 

Chaque conpose est teste sur au moins guatre 
bandelettes spiralees de vaisseau. 
5 La puissance de relaxation des composes est 

mesuree en calculant les concentrations qui donnent une 
relaxation de 50 % (IC50), a partir des courbes concen- 
tration/effet. Le Tableau VIII suivant illustre ces re- 
sultats . 

10 TABLEAU VIII 

Effets relaxant sur le vaisseau pulmonaire isole 



chez le cobaye 



Compose 


IC50 (MM) 


6 


30 


5 


14 


SO 


32 


28 


2 


4 


6 


46 


38 


48 


>100 


39 


1 


47 


2 


22 


3 


IS-5-MN 


>100 



25 L'IC5o illustre I'effet relaxant sur le vaisseau pulmo- 
naire isole. 

BTT g^"* ^- E : Absence de tachyphylaxie chez le chien. 
Conqparaisoa avec le mononitrate d ■ isosorbide (ZS-5-HN) . 

Le produit (46) est teste dans un modele de 
30 tachyphylaxie, chez le chien anesth^sie. L'IS-5-MN est 
utilise comme substance de reference. 

8 chiens de chaque sexe, pesant entre 16 et 
24 kg sont utilises. Ces chiens sont les descendants d'un 
croisement de Labrador et Harrier. L'anesthesie est in- 
35 duite a I'aide de pentobarbital sodigue {45 mg/kg i.v.) 
et maintenue avec une perfusion i.v. (debit : 8 mg/kg/h) . 
Les animaux sont ventiles, a I'aide d'un respirateur de 
type "Bird Mark 7", utilisant I'air ambiant, et cathete- 
rises. La pression arterielle peripherique systemique 
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(PAs) est mesuree dans une art ere femorale au moyen d'un 
transduceur de pressions (Combitrans , B. Braun Melsungen 
AG, 3508 Delsungen, Allemagne) . Les gaz du sang arterial 
sont mesures a intervalles reguliers . 
5 Le compose (46) est administre par voie 

intraduodenale (i.d.) a la dose de 0,75 mg/kg et sous un 
volume de 10 ml/animal, dissous dans de I'eau. L'IS-5-MN 
est egalement dissous dans I'eau et donne par voie i.d. a 
la dose de 5 mg/kg dans un volume de 10 ml /animal. 

10 Trois heures (dans le cas de l'IS-5-MN) ou 

quatre heures (dans le cas du (46)) apres la premiere ad- 
ministration, les composes sont r^administres a la m§me 
dose et par la mSme voie. Le parametre hemodynamique 
choisi pour 1' etude de la tachyphylaxie est la pression 

15 arterielle systolique (PAs), dans la mesure ou ce para- 
metre est tres sensible a 1 'administration des composes. 

Au moment de la seconde administration des 
composes conformes a 1' invention, la PAs est revenue ap- 
proximativement a la valeur contrSle (avant la premiere 

20 administration) . 

Les resultats obtenus sont presentes dans les 
Tableaux IX et X, qui correspondent aux figures 2 [2a 
(temoin : IS-5-MN) et 2b (compose (46))] qui illustrent 
I'effet en fonction du temps d'une administration reite- 

25 ree de ces produits sur la PAs chez le chien anesthesie ; 
les courbes (-•-) correspondent a la premiere administra- 
tion et les courbes (..-O...) correspondent a la deuxieme 
administration . 
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TABLEAU IX.A : lere Administration de 
1 P«r-aniP>t-T-es : 



5 



10 



15 





TElffiS (min) 

Vb 0 5 10 15 30 60 -^ZO j-ou 


PAS 


140 0 -25 -25 -25 -35 -35 = "5 
135 0 -35 -25 -20 -20 -10 0 0 
160 0 -30 -30 -30 -25 -25 "15 
135 0 -30 -25 -25 -15 -20 - = 5 


PAd 


90 0 -15 -15 -15 -15 -20 10 5 
90 0 -25 -15 -10 -10 0 0 0 
110 0 -20 -20 -20 -15 -15 -= -5 
qn 0 -25 -20 -20 -10 -15 = i" 


PIDVG 


15 0 -3 -3 -3 -1 0 -i -3 
10 0 -4 -5 -5 -5 -2 -1 
13 0 -3 -3 -3 -3 -3 -J -5 
12 0 -2 -1 -1 -1 -i ° 


dp/dt 


1400 0 -200 -300 -200 -300 -400 400 100 
1600 0 -100 0 0 ° ° ^ 
2000 0 -100 -100 -100 -100 -100 0 100 
2100 0 -300 -300 -300 -300 -300 -100 100 


FC 


140 0 0 0 -5 -15 -20 0 -5 
125 0 0 5 5 5 10 10 10 
130 0 5 5 5 0 -5 0 5 
140 0 0 0 0 0 0 = 10 



2. MfWAnnes : 



25 



35 





TEMPS (min) 

0 5 10 15 30 60 -20 -80 


PAS 

npyenne 


143 0 -30 -2S -25 -24 -23 -5 -4 
6 02 124 5 4 4 


SEM 
PAd 

noyerme 
SEM 


95 0 -21 -IS -16 -13 -12 3 3 
502 121 4 3 3 


PTOUG 

moyenne 

SEM 


^3 0 -3 -3 -3 -3 -1 -2 -2 
10 0 111 1 0 1 


dp/dt 
irpyennE 


1775 0 -175 -175 -ISO -175 -200 75 100 
165 0 48 75 65 75 91 -H 0 _ 


FC 

ircjyenn£ 


0 1 3 1 -2-4 I \ 
401 124 6 21 
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TABLEAU IX. B : 2eine Administration de IS-5-MN 

1. Parametres : 



15 



20 



30 



35 





TEMPS (min) 
Vb 0 5 10 15 30 60 120 180 


PAs 


135 0 -15 -15 -15 -10 0 -5 -5 
135 0 -20 -15 -15 -10 -10 -15 -5 
145 0 -20 -15 -10 -5 -15 -5 0 
140 0 -20 -15 -10 -10 -5 0 -5 


PAd 


90 0 -5 -5 -5 0 5 0 0 
95 0 -15 -15 -15 -10 -10 -15 -5 
105 0 -15 -15 -10 -5 -10 -5 0 
100 0 -15 -10 -5-5 0 0 0 


PTDVG 


12 0 -2 -2 -2 -2 -2 -2 -2 

9 0-2 -2 -1 -1 -3 -2 -3 
3 0 0 -1 0 0 -1 1 -1 
12 0 -2 -2 -2 -2 -1 -2 -2 


dp/dt 


1400 0 -200 -200 -100 0 100 0 100 
1700 0 -100 0 -100 0 0 0 200 
2100 0 -100 -100 -100 0 -100 100 300 
2200 0 -100 0 -100 0 200 300 100 


FG 


135 0 0 0 -5 0 5 5 5 
135 00 505 0 5 15 
135 0 0 5 5 0 -5 -5 0 
150 0 5 5 0 0 0 10 5 


. Movennes : (n = 4) 




TEMPS (min) 
vb 0 5 10 15 30 50 120 180 


PAs 

moyenne 
SEM 


129 0 -19 -15 -13 -9 -7 -5 -4 

201 Oil 3 3 1 


PAd 

moyenne 
SEM 


98 0 -13 -11 -9 -5 -4 -5 -1 
3 0 3 2 2 2 4 4 1 


PTDVG 

mpysnne 

SEM 


10 0 -1 -2 -1 -1 -2 -1 -2 

101 Oil 0 1 0 


dp/dt 
moyenne 

SEM 


1850 0 -125 -75 -100 0 50 100 175 
185 0 25 48 0 0 65 71 48 


FC 

tnDyenne 
SEM 


139 01 401 0 4 6 
40 1 1.2 1 2 3 3 
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TABLEAU X.A : lere Administration du conrpose (46) 



5 



10 



15 





= 10 15 30 60 120 180 240 


PAs 


}ll ~ll -30 -25 -15 
145 -= -20 -25 -30 -35 -35 -30 -20 

145 0 -15 -35 -40 -SO -45 -30 -15 


PAd 


80 -= -10 -15 .20 -20 -20 -20 -10 
95 -= -10 -15 -20 -25 -25 -20 -20 
80 -5 -10 -IS -15 -10 -10 -5 0 
90 0 -15 -20 -25 -25 -7=; i n 


PTDUG 


9 0 -2-3-4 -3 -2 -3 -4 

1 1 1 :| .i -? 

13 0 -3 -3 -4 -4 -4 -4 -3 


dp/dt 


Unn - -200 -200 -200 -100 
i^nn ",^22 -^OO -200 -300 -300 -300 -100 
^fSn - -^00 -100 0 -200 -100 0 
1600 : -100 -200 -200 -300 -300 0 300 


FC 


0 0 0 -5 -10 -15 -10 -5 

i?t S S ° ° -5 -15 -10 0 
1" 0 0 0 0 -5 5 10 15 



3. NOY^nn^'P : (n = 4) 



25 



30 



35 





Trh = ,o TEMPS (min) 

5 10 15 30 60 120 180 240 


PAs 
mqyenns 
SEM 


135 -5 -18 -2S -30 -33 -31 -24 -12 
62 13 4 7 6 54 


PAd 
noyenne 
SEM 


86 -4 -11 -16 -20 -20 -20 -15 
4 1 1 1 2 4 4 4 5 


PIDVG 
mpyenne 
SEM 


11 -0 -2 -2 -2 -3 -4 -4 -4 

- 0 1 i 1 0 111 


dp/dt 
npyerme 
SEM 


1300 D -100 -125 -150 -200 -250 -1=0 ''S 
108 0 0 25 29 71 29 65 95 


FC 

npyenne 
SEM 


118 -1 -1 -1 _2 _s -10 -5 0 
5 11111 5 5 5 
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TABLEAU x.B : 2eine Administration du coinpose (46) 





5 10 15 30 60 120 


PAs 


115 -5 -15 -20 -25 -30 -20 
125 -10 -IS -20 -20 -30 -30 
120 -5 -5 -15 -20 -20 -20 
140 -5 -10 -15 -35 -50 -35 


PAd 


1^. -5 -10 -15 -15 -15 -10 

80 i 'c -15 
°° -= -5 -5 -10 -10 -10 
95 -5 -5 -10 -25 -35 -25 


PTDV5 


5 0 0 -1 -1 -1 _i 

7 0 0 -1 -1 .t 

^ 0 2 0 -1-2 
10 0 0 0 -2 -i -3 


dp/dt 


1000 0 0 -100 -100 -100 -100 

iISS ion inS ""S -200 -200 
l^OO 100 -100 0 -100 -200 -200 
2200 -100 -200 -300 -600 -900 -600 


FC 


100 0 0 -5 0 -5 0 
0 0 0 -5 -1? -15 
J-if 0 0 0 0 0 0 
130 0 0 0 0 0 5 



2, Mov^nn^P (n = 4) 





„, TEMPS (min) 

^° 5 10 15 30 60 120 


PAs 

npyenne 
SEM 


125 -6 -11 ,18 -25 -33 -26 
5 12 1 4 6 4 


PAd 

npyenne 
SEM 


80 -5 -6 -10 -15 -19 -15 

5 0 1 2 4 6 4 


PIDVG 

moyerme 

SEM 


6 0 0 0 -1 -2 -2 
10 0 1 0 10 


dp/dt 

itioyenne 

SEM 


1400 -50 -75 -125 -225 -350 -275 
271 29 48 63 125 185 111 


FC 

rtpyenne 
SEM 


118 0 0-1-1 -4 -2 

7 0 0 1 1 2 4 
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A la premiere adcninistration, l'IS-5-MN a 
5 mg/kg et le con^^ose (46) i 0,75 mg/kg induiseixt, en 
moyenne, une chute similaire (-30 mm de Hg) de la PAs. 

L'effet maximal est atteint 5 minutes apres 
1" administration pour l'IS-5-MN et 60 min apres pour le 
compose (46). La duree d' action du compose (46) est plus 
longue, raison pour laquelle I'intervalle est de 4 heures 
entre la premiere et la deuxieme administration. La 
deuxieme acSministration de IS-5-MN entraine une chute de 
la PA qui atteint son maximum a 5 min (-19 mm de Hg) sui- 
vie d'un retour rapide a la valeur contr61e. La deuxieme 
administration du compose (46) entraine une chute de la 
PA, qui atteint son maxintum a 60 min (-33 mm de Hg) . 

L'^tude est interrompue 120 minutes apres la 
15 deuxieme administration. 

Ces r^sultats confirment les donnees ant^- 
rieures en ce qui conceme l'IS-5-MN (developpement d'une 
tachyphylaxie apr^s une administration r^petee) , chez le 
chien. 

lis montrent par ailleurs, 1- absence de deve- 
loppement d'une tachyphylaxie aprfes 1 ■ administration de 

(46). , 

Ainsi que cela ressort de ce qui precede, 
!■ invention ne se limite nullement a ceux de ses modes de 
mise en oeuvre, de realisation et d' application qui vien- 
nent d'§tre ddcrits de fa<?on plus explicite ; elle en em- 
brasse au contraire toutes les variantes qui peuvent ve- 
nir a 1' esprit du technicien en la matiere, sans s'ecar- 
ter du cadre, ni de la portie, de la presente invention. 



20 



25 
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REVENDICATIONS 
1') Nitrates organiques, caracterises en ce 
qu'ils repondent a la formule I suivante : 

R-CO-{A)n-Y-B (I) 

5 dans laquelle : 
S repr6aente : 

a. I'un des restes C, D, E, F et G suivants : 




reste C dans lequel : 

represents un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en 
Ci a Cg (lineaire, ramifie ou cyclique) , un phenyle 
eventual lement substitue ou un benzyle eventual lement 
substitu^ ; 

R2 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en 
C-L a C5 (lineaire, ramifie ou cyclique), un phenyle 
eventuellement substitue, un benzyle eventual lament 
substitue, un groupe acyle en C1-C5, un benzoyle even- 
tuellement substitue, un alcoxy-carbonyle ou un groupe 
CO-X dans lequel X represente im reste C ou un reste D, 
E, F ou G tels que d^finis ci-apres, et m represente 1 
ou 2 . 




35 reste D dans lequel : 

et R2 out la mime signification que ci-dessus ; 



FEUILLE DE REMPLACEMEIMT 



wo 93/03037 



PCr/EP92/01746 



R3 represente un groupe OH, un groupe 0-alkyle en C-^ a 
Cg (lineaire, ramifie ou cyclique) , un groupe 0-phenyle 
eventuellement substitue, un groupe 0-benzyle eventuel- 
lement substitue, un reste E tel que defini ci-apres, 
un reste de type Y-B- ou un groupe NH-CH(CO0R3 ) CH2-S- 
R4, dans lequel R4 represente un atome d'hydrogene, un 
groupe alkyle en a Cg (lineaire, ramifie ou cy- 

clique) , un phenyle eventuellement substitue, un S-phe- 
nyle eventuellement substitue, un benzyle eventuelle- 
ment substitue, ou I'un des groupes suivants : CH3-CO- 
NH-CH2, B-y-CO-CH{NH-COO-C(CH3)3)CH2-S, OU B-Y-CO- 
CHCNH2.HC1)CH2-S, B et Y etant tels que d^finis ci- 
apres, et m represente 1 ou 2. 




{reste E) , 



reste E dans lequel : 
Rj^, R3 et m ont la m@me signification que ci-dessus. 

^ (reste F) , 




rpste F dans lequel : 

Rj et R4 ont la meme signification que ci-dessus. 




(reste G) , 



FEUILLE DE REMPLACEMENT 



wo 93/03037 



PCr/EP92/01746 



reste G dans lequel : 

R5 represent e un atome d' hydrogens, un groups alkyle en 
Ci a Cg (lineaire, ramifie ou cyclique) , un phenyls 
eventuellement substitue, un S-phenyle eventuellement 
5 substitue, un benzyle eventuellement substitue, un 
groups CH3-CO-NH-CH2 ou B-Y-CO-C5ZH3-S et Z represents 
CH ou N. 

b. un residu d' aminoacide soufre, eventuellement protege. 

c. R represente egalement, lorsque n est different de 0 

10 et A est un reste soufre H ou I tels que definis ci- 
apres, un groups OH, un groups 0-alkyle en C^-Cg 
(lineaire, ramifie ou cyclique) , un groupe O-ph^nyle 
eventuellement substitue, un groupe 0-benzyle eventuel- 
lement substitue, un reste E tel que defini ci-dessus 

15 ou un reste Y-B, B st Y etant tels que definis ci- 
apres ; 

& represente un groupe CH2, un acide amine substitue ou 
non, avec la fonction acide li6e i Y et la fonction 
amine liee a CO ou I'un des restes suivants : 



25 




(reste H) , 



reste H dans lequel : 

R2 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en 
Ci a Cg (lineaire, ramifie ou cyclique), un phenyls 
eventuellement substitue, un benzyle eventuellement 
30 substitue, un groupe acyle en Ci a Cg, un benzoyls 
eventuellement substitue, un groups alcoxy-carbonyls, 
ou un groupe CO-X dans lequel X represente I'un des 
restes C, D, E, F ou G tels que definis ci-dessus pour 
R, 

35 (1) est la liaison avec Y, 

(2) est la liaison avec R-CO. 
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(reste I) , 



rfiste I dans lequel : 

Rg represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en 
Ci a Cg (lineaire, ramifie ou cyclique) , un phenyle 
eventuellement siabstitue, un S-phenyle substitue, ion 
benzyle eventuellement substitue ou I'm des groupes 
suivants : CH3-CO-NH-CH2, S-CH2-CH- {CO-R7) -NH-CH2-CH2- 
NH-B dans lequel R7 represente un groupe OH, un groupe 
0-alkyle en Ci-Cg, un groupe 0-phenyle eventuellement 
substitue, un groupe 0-benzyle eventuellement substi- 
tue, un reste E tel que defini ci-dessus ou un reste Y- 
B, B et Y etant tels que definis ci-apres, 
(1) et (2) ont la meme signification que ci-dessus. 

a est egal a 0 ou 1 ou superieur k 1 ; 

2 reprdsente un atome d'oxygfene ou un groupe NH. 

£ represente 

a) un reste dianhydro 1,4:3,6 hexitol mono-nitrate de 
formule (a) 



t)N02 

p) un reste itol nitrate en Ci a Cg de formules (b) 

Cj- j- ONO2 

L ONOo 



"ONOo . ^ I 

30 L ONO2 ^ ONO2 

(bi> (b2) (^^3) 

Y) un reste d' inositol "p" nitrates, p etant un nombre 
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entier de 1 a 5, de formule (c) 



5 




5) I'un des groupes suivants : 
10 . un groupe -CH2-C(CH2-ON02)3, derive du pentaerythri- 
tol, 

. un groupe -CH2-C(C2H5) (CH2-ON02)2' d^rivd de l'6thyl- 
trim^thylol -methane , 

. un groupe -CH2-CH2-N(CH2-CH2-ON02) 2' derive de la 
15 tri^thanolamine, 

avec toutes les cotribinaisons OH, ONO2 . 

2 • ) Nitrates organiques selon la revendication 
1, caracteris4s en ce qu'ils coraprennent pour R, A, Y et 
B, respect ivement les radicaux suivants : 
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, represents I'vaa. des restes suivants 



:i.H 



CHj-CO-HN-CHj-S^ 
tCH3)3C*QOC.HN^\ 



CHj-CO-HN-CHyS^ 



{CH3)3C.OOC.HN-' 



HCl 



i-S ^ 

^..^V-^S-CH^-NH-CO-CHj 



35 
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h repr^sente un reste d ' aminoacide eventuellement substi- 
tue, lorsque n est different de 0, et notainment la gly- 
cine et ses derives, la proline et ses derives, 1' alanine 
et ses derives, la valine et ses derives, et la phenyl - 
5 alanine et ses derives . 

2 repr^sente un a tome d'oxygene ou un groupe NH, 
1 est un reste derive des coinposes suivants : 




1,4:3, 6-dianhydro-D-glucitol-5-ni trate 



1,4:3, 6-dianhydro-D-glucitol-2 -nitrate 



1,4:3, 6-dianhydro-D-manitol-5-nitrate 



1,4:3, 6-dianhydro-D-iditDl-5-nitrate 



1,4:3, 6-dianhydro-5-deoxy-L-iditol-5- 
ainino-2 -nitrate 



1,4:3, 6-dianhydro-2-deoxy-D-glucitol- 
2 -amino - 5 -ni t r at e 
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1,4:3, 6-dianhYdro-5-deoxy-D-glucitol- 
5-ainino-2 -nitrate 



1,4:3, 6-dianhydro-2 -deo3<y-D-manitol- 
2 -amino- 5 -nitrate . 
3*) Precede de preparation d'un nitrate orga- 
nique selon la revendication 1 ou la revendication 2, ca- 
racterise en ce que I'on fait reagir : 

I. soit un thioacide de type R-CCX)H, dans le- 
quel R a la meme signification que ci-dessus avec un de- 
rive de formule II : iA)^-Y-B, dans laquelle A, Y, B et n 
ont la meme signification que ci-dessus, 

II. soit un derive de formule III : R-CO-(A)ji/ 
dans laquelle R, A et n ont la meme signification que ci- 
dessus, avec un derive de formule Y-B, dans laquelle Y et 
B ont la mime signification que ci-dessus, dans un sol- 
vant approprie et dans des conditions non epimerisantes . 

4') Precede selon la revendication 3, caracte- 
r±s4t en ce que les derives de formule II sont choisis 
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C6H5.H2C-OOC-HN-CH2-CO 






(CH3)3C-OOC-HN-CH2-CO 


10 




HCl . H2N-CH2-CO 






(CH3)3C-OOC-HN-CH-CO 

(!:h3 


15 




HCl . HjN-CH-CO 






(CH3)3C-00C-P1N-CH-C0 




A 


(CH3)2CH 


20 




HCl . HiN-CH-CO 
(CH3)2ci 






rr^u \ n r\r\n um r'u rrs 
t^u n 3 ) 3 i- - U U • n iN - u n - U 






c^Hj-chI 






HQ . H2N-CH-CO 


25 




qh5-ch! 




rcH-,),c-ooc 



















H ONO; 


Y-B 













5*) Precede selon la revendication 3, caracte- 
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rise en ce que le derive de formule III est : 
CH^^-^O-HN-CHa-CO 

6') Nitrate organique selon la revendication 1 
ou la revendication 2, caracterise en ce qu'il corres- 
pond au 2-0-[(3-t-butox5rcarbonyl-4-L-thiazolidinyl) car- 
bonyll-, 5-0-nitro, 1,4 :3 , 6-dianhydro-D-glucitol (18). 

?•) Nitrate organique selon la revendication 1 
ou la revendication 2, caracterise en ce qu'il correspond 
au 2-0- [ (4-L-thiazolidinyl) carbonyl] -, 5-0-nitro, 

l,4:3,6-dianhydro-D-glucitol, monochlorhydrate (19). 

8') Nitrate organique selon la revendication 1 
ou la revendication 2, caracterise en ce qu'il correspond 
au L-cysteine. s- [ (acetylamino) methyl] -N- [( t- 

butoxy)carbonyll-, ester du 5-0-nitro, 1,4:3, 6-dianhydro- 
D-glucitol (20). 

9') Nitrate organique selon la revendication 1 
ou la revendication 2, caracteris4 en ce qu'il correspond 
au L-cysteine, S-[ (acetylamino) methyl] ester du 5-0- 
nitro, 1,4:3, 6-dianhydro-D-glucitol , monochlorhydrate 
(21) . 

10') Nitrate organique selon la revendxcatxon 
1 ou la revendication 2, caracterise en ce qu'il corres- 
pond au 2-0-[2-t(phenylmethyl)thio]benzoyl]-, 5-0-nitro, 
1,4:3, 6-dianhydro-D-glucitol (22 ) . 

11*) Nitrate organique selon la revendication 
1 ou la revendication 2, caracterise en ce qu'il corres- 
pond au 2-0-[2-[(acetylainino)inethyl]thio]benzoyl]-, 5-0- 
nitro, 1,4: 3, 6-dianhydro-D-glucitol (23). 

12-) Nitrate organique selon la revendication 
1 ou la revendication 2, caracterise en ce qu'il corres- 
pond au 5-0- [ (3-t-butoxycarbonyl-4-L-thiazolidinyl) 
i carbonyll-, 2-0-nitro, 1,4:3, 6-dianhydro-D-glucitol (24). 
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13 • ) Nitrate organique selon la revendication 
1 ou la revendication 2, caracterise en ce qu'il corres- 
pond au 5-0-[ (4-L-thiazolidinyl)carbonyl]-, 2-O-nitro, 
1,4:3, 6-dianhydro-D-glucitol, monochlorhydrate (25). 
5 14*) Nitrate organique selon la revendication 

1 ou la revendication 2, caracterise en ce qu'il corres- 
pond au L-cysteine, S- [ (acetylamino) methyl ] -N- [ (t- 
butoxy) carbonyl] -, ester du 2-O-nitro, 1, 4:3, 6-dianhydro- 
D-glucitol (26) . 
10 15") Nitrate organique selon la revendication 

1 ou la revendication 2, caracterise en ce qu'il corres- 
pond au L-cysteine, S-[ (acetylamino) methyl] -, ester du 2- 
0-nitro, 1, 4 :3 , 6-dianhydro-D-glucitol, monochlorhydrate 
(27). 

15 16*) Nitrate organique selon la revendication 

1 ou la revendication 2, caracterise en ce qu'il corres- 
pond au 5 -O- [2- [(phenylmethyl) thiol benzoyl]-, 2-O-nitro, 
1,4:3, 6-dianhydro-D-glucitol (28). 

17 * ) Nitrate organique selon la revendication 

20 1 ou la revendication 2, caracterise en ce qu'il corres- 
pond au Bis [ 5-0 [ (2 -thio) benzoyl]-, 2-O-nitro, 1,4:3,6- 
dianhydro-D-glucitol] (29) . 

18') Nitrate organique selon la revendication 
1 ou la revendication 2, caracterise en ce qu'il corres- 

25 pond au 5- [[ (4-L-thiazolidinyl) carbonyl] amino] -, 5-deoxy, 
2-O-nitro, 1, 4 : 3 , 6-dianhydro-L-iditol, monochlorhydrate 
(30). 

19') Nitrate organique selon la revendication 
1 ou la revendication 2, caracterise en ce qu'il corres- 
30 pond au 5- [ [ (3-fonnyl 2 , 2-dimethyl -4-L-thiazo- 

lidinyl) carbonyl ] amino] -, 5-deoxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6- 
dianhydro-L-iditol, monochlorhydrate (31) . 

20*) Nitrate organique selon la revendication 
1 ou la revendication 2, caracterise en ce qu'il corres- 
35 pond au 5- [[ (2, 2-dimethyl-4-L-thiazolidinyl) carbonyl] 
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aminol-, 5-deoxy, 2-0-nitro, 1,4:3 , S-dianhydro-L-iditol, 
monochlorhydrate (32) . 

21*) Nitrate organique selon la revendication 
1 ou la revendication 2. caracterise en ce qu'll corres- 
pond au L-cysteine, s-[ (acetylamino) methyl ] -N- [( t-bu- 
toxy)carbonyl]-, amide du 5-amino, 5-deoxy, 2-0-nitro, 
1,4:3, 6-dianhydro-L-iditol (33 ) . 

22*) Nitrate organique selon la revendication 
1 ou la revendication 2, caracterise en ce gu'il corres- 
pond au L-cysteine, s- [ (acetylamino ) methyl ] amide du 5- 
amino, 5-deoxy, 2-0-nitro, 1,4:3, 6-dianhydro-L-iditol, 
monochlorhydrate (34) . 

23') Nitrate organique selon la revendication 
1 ou la revendication 2, caracterise en ce qu'il corres- 
pond au L-cysteine, s-[ (2-nitro-phenyl) thio]-N-[ (t- 
butoxy)carbonyll amide du 5-amino, 5-deoxy, 2-0-nitro, 
1,4:3, 6-dianhydro-L-iditol (35). 

24*) Nitrate organique selon la revendication 
1 ou la revendication 2, caracterise en ce qu'il corres- 
pond au L-methionine, N- [ (t-butoxy) carbonyl] -, amide du 
5-amino, 5-deoxy, 2-0-nitro, 1,4: 3, 6-dianhydro-L-iditol 
(37). 

25") Nitrate organique selon la revendication 
1 ou la revendication 2, caracterisd en ce qu'il corres- 
pond au 5- [ [2 -[(phenylmethyl)thio] benzoyl] amino]-, 5-de- 
03cy, 2-0-nitro, 1,4:3, 6-dianhydro-L-iditol (39). 

26*) Nitrate organique selon la revendication 
1 ou la revendication 2, caracterise en ce qu'il corres- 
pond au 2-[[(4-L-thiazolidinyl)carbonyl]amino]-, 2-deoxy, 
5-0-nitro , 1,4:3, 6-dianhydro-D-glucitol , monochlorhydrate 
(40). 

27') Nitrate organique selon la revendication 
1 ou la revendication 2, caracterise en ce qu'il corres- 
pond au L-cysteine, s- 1 (acetylamino ) methyl ] -N- [( t- 
buto3qr)carbonyl]-. amide du 2-amino, 2-deo5Q^, 5-O-nitro, 
1,4:3, 6-dianhydro-D-glucitol ( 41 ) . 
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28") Nitrate organique selon la revendication 
1 ou la revendication 2, caracterise en ce qu ' il corres- 
pond au L-cysteine, S- [ {acetylamino)methyl] - , amide du 2- 
aiaino, 2-deoxy, 5-0-nitro, 1 , 4 : 3 , 6-dianhydro-D-glucitol, 
5 monochlorhydrate (42) . 

29") Nitrate organique selon la revendication 
1 ou la revendication 2, caracterise en ce qu'il corres- 
pond au L -methionine, N- [ (t-butoxy) carbonyl] amide du 
2-amino, 2-d6oxy, 5-0-nitro, 1, 4 :3 , 6-dianhydro-D-glucitol 
10 (43). 

30*) Nitrate organique selon la revendication 
1 ou la revendication 2, caracterise en ce qu'il corres- 
pond au 2- [ [2- [(phenylmethyl)thio] benzoyl] amino]-, 2-de- 
oxy, 5-0-nitro, 1,4:3, 6-dianhydro-D-glucitol (45). 

15 31*) Nitrate organique selon la revendication 

1 ou la revendication 2, caracterise en ce qu'il corres- 
pond au 5- [ [2- [ [ (4-L-thiazolidinyl) carbonyl] amino] 1-oxo 
ethyl] amino], 5-deo3Qr, 2-0-nitro, 1, 4:3,6 -dianhydro-L- 
iditol, monochlorhydrate (46) . 

20 32*) Nitrate organique selon la revendication 

1 ou la revendication 2, caracterise en ce qu'il corres- 
pond au 5-[ [ [ [2-[ (phenylmethyl) thio] benzoyl] amino] 1-oxo 
ethyl ] amino] 5-deoxy, 2-0-nitro, 1, 4 :3 , 6-dianhydro-L- 
iditol (47). 

25 33") Nitrate organique selon la revendication 

1 ou la revendication 2, caracterise en ce qu'il corres- 
pond au 5-[ [2-[ [ (3-formyl-2,2-dimethyl-4-L- thiazo- 
lidinyl) carbonyl] amino] 1-oxo ethyl] amino] -, 5-deoxy, 2-0- 
nitro, 1, 4:3, 6-dianhydro-L-iditol (48). 

30 34") Glycine, N- [ (t-butoxy) carbonyl] -, ester 

du 5-0-nitro, 1, 4:3 , 6-dianhydro-D-glucitol (1), produit 
intermediaire du procede selon la revendication 3 . 

35*) Glycine, ester du 5-0-nitro, 1,4:3,6- 
dianhydro-D-glucitol, monochlorhydrate (2), produit in- 

35 termediaire du procede selon la revendication 3 . 
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36*) Glycine, ester du 2-0-nitro, 1,4:3,6- 
dianhydro-D-glucitol, monochlorhydrate (3), produit in- 
termediaire du precede selon la revendication 3 . 

37 * ) Glycine, N- [ (benzylojQ^) carbonyl] - , amide 
du 5-ainino, 5-deoxy, 2-0-nitro, 1, 4 :3 , 6-dianhydro-L-idi- 
tol (4) , produit intermediaire du precede selon la reven- 
dication 3. 

38*) Glycine, N- [ (t-butosQ^) carbonyl] -, amide 
du 5-amino, 5-deoxy. 2-0-nitro, 1,4:3, 6-dianhydro-L-idi- 
tol (5), produit intermediaire du precede selon la re- 
vendication 3 . 

39*) Glycine, amide du 5 -amino, 5-deoxy, 2-0- 
nitro, l,4:3,6-dianhydro-L-iditol, monochlorhydrate (6), 
produit intermediaire du precede selon la revendication 
3. 

40*) L-alanine, N-[ (t-buto:qr) carbonyl] amide 
du 5-amino, 5-deoxy, 2-0-nitro, 1,4:3, 6-dianhydro-L-idi- 
tol (7) / produit intermediaire du precede selon la re- 
vendication 3. 

41*) L-alanine, amide du 5 -amine, 5-deoxy, 2- 
0-nitro, 1,4:3. 6-dianhydro-L-iditol (8), produit interme- 
diaire du precede selon la revendication 3 . 

42') L-valine, N-[ (t-butojQ^) carbonyl] -, amide 
du 5-amino, 5-deoxy, 2-0-nitre, 1,4:3, 6-dianhydro-L-idi- 
tol (9)/ produit intermediaire du precede selon la re- 
vendication 3 . 

43 • ) L-phenylalanine, N- [ (t-butoxy) carbonyl] 
amide du 5- amino, 5-deoxy, 2-0-nitro, 1, 4 :3 , 6-dianhydro- 
L-iditol (11) , produit intermediaire du precede selon la 
revendication 3 . 

44 • ) L-phenylalanine, N- [ (t-butoxy) carbonyl] -, 
amide du 5- amine, 5-deoxy, 2-0-nitre, 1,4:3, 6-dianhydro- 
L-iditol, monochlorhydrate (12), produit intermediaire du 
precede selon la revendication 3. 

45*) L-proline, N-[ (t-butoxy) carbonyl] amide 
du 5-amino, 5-deoxy, 2-0-nitro, 1,4:3, 6-dianhydro-L-idi- 
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tol (13), produit intermediaire du precede selon la re- 
vendication 3 . 

46*) L-proline, amide du 5 -amino, 5-deoxy, 2- 
0-nitro, l,4:3,6-diaiihydro-L-iditol (14), produit inter- 
5 mediaire du precede selon la revendication 3 . 

47*) Glycine, N- [ (t-butoxy) carbonyl] -, amide 
du 2 -amino, 2-deoxy, 5-0-nitro, 1, 4 :3 , 6-dianhydro-D-glu- 
citol (15), produit intermediaire du precede selon la re- 
vendication 3 . 

10 48*) Glycine, amide du 2 -amino, 2-deo3?y, 5-0- 

nitro, l,4:3,6-dianhydro-D-glucitol (16), produit inter- 
mediaire du precede selon la revendication 3. 

49") Medicament, caracterise en ce qu'il cem- 
prend au moins un nitrate organique selon la revendica- 

15 tion 1, la revendication 2 ou I'une quelconque des reven- 
dications 6 ^ 33, seul ou en association avec un ou plu- 
sieurs principes actifs et/ou adjuvants pharmaceutique- 
ment compatibles. 

50*) Medicament caract^ris6 en ce qu'il com- 

20 prend un derive selon I'une quelconque des revendications 
34 a 48. 
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